_ 

















эонов 3 2 










| С. В. Аничков 
Нейрофармакология 






Руководствс 


о 
м 


ЛЕНИНГРАД «МЕДИЦИНА» 
ЛЕНИНГРАДСКОЕ ОТДЕЛЕНИЕ 1982 





ББК 52.81 
А 67 
УДК 615.21(035) 


Аничков С. В. Нейрофармакология: (Руководство)/ АМН СССР. — Л 


Медицина, 1982. — 384 с., ил 

Автор книги — крупнейший советский фармаколог, лауреат Ленинской пре- 
мии, Герой Социалистического Труда академик АМН СССР Сергей Викторович 
Аничков, без малого 65 лет своей жизни отдавший фармакологии, хорошо из- 
вестен в нашей стране и за рубежом. 

Нейрофармакология за последние годы сделала большие успехи. Между 
тем в имеющихся руководствах по фармакологии вследствие ограниченности 
общего объема, нейротропным средствам уделяется очень мало места: в мо- 
нографиях, как правило, рассматриваются какие-либо определенные классы 
веществ, специальных руководств по нейрофармакологии вовсе нет. В руко- 
водстве сжато излагаются сведения о различных нейротропных средствах, 
основанные как на результатах работ руководимого автором коллектива, за- 
нимавшегося нейрофармакологией, так и на данных литературы. В каждой 
группе веществ (согласно общепринятой классификации) рассматриваются ме- 
ханизмы их действия, связь между химическим строением и фармакологиче- 
ской активностью, дается обоснование их лечебного применения, 

Издание рассчитано на широкий круг исследователей в врачей. 

Книга содержит 10 рисунков, 5 таблиц, 15 схем. Библиография — 39 назва- 
ний. 


Издание одобрено и рекомендовано к печати 
Научно-издательским советом Президиума АМН СССР. 


[АптсВКоу $. У.| Меигорпагтасо!ову: (Мапиа!)/0$$В Асад. Мед ОЕ 
Гепиага@, Месте, 1982 — 384., Не. 

Тве ашог о! (Ве БооК, а огеа{ез{ ЗоуЧе! рнагтасо!051з1, [епит’$ Риже \ут- 
пег, Него оГ Зос1аИ5ё ГаБоцг, асадепис1ап о! Ве 0$5Ю Асад. Меа. $с1. Зегве] 
Уйогоу1сн АтсНКоу Ваз деуо{еа {ю рвагтасо!ову ап1оз{ 65 уеагз оЁ 15 Ше ап 
15 меЙ Кпо\уп Бо м ош сошигу ап@ аЪгоа4. 

Рог {пе гесеп{ уеагз пеигорвагтасо!обу паз та4е огеа{ рговгезз. МеапмВЙе, 
{Не ауаЙаМе тапиа]$ оп рвагтасо!озу, Пкеу 4ие {0 {пей гезииейеа уоште, 
в1уе ШНе зрасе {0 пеиго{гор!е Чгиоз, {ве топобгарВз$ 4еа|! аз а гШе м се{ат 
с1аззез оЁ зирзёапсез; по зрес1а! ви!4ез оп пенгорнагтасо!обу аге ауаЙаЫе 

Тре тапна! БмеЙу ргезеп: {Ве и!огтаНюоп абош а!Иегепи пеиго{гор!1с агиоз 
Базе@ Бо{Н оп {Не гези 5 оЁ {Пе \могК ой {Ве а{Ног”® Чераг4{теп{ сопсегпед В 
пеигорвагтасо]обу, ап оп |Шега{иге даа. Тве та{ема! о? 1е Боок 13 ааеа 
Ио спар{егз ассог@ ия {фю {Ше зепегаЙу ассерфед с!аззсаНоп о! пеиго{гор!с 
Чгиез. 1п еасВ сгоир о! е зибз{апсез {Не тесап!зтз оЁ {Вег асИоп, {1е ге!а#1- 
опзВйр БеЁёмееп {пе спеписа! з4гисёиге ап рпагтасо!ов1са! ас уЙу, ег аррИ- 
са оп !ог сигаЙуе ригрозез аге 41зсиззе4. 

Тре Боок 13 ИЧепе4 Гог а \14е гапое о! гезеагсНегз апа рвуз!с1апз. 

Тре Боок соп{файтз 9 Нвигез, 5 {аЫез, 15 зсНешез апа 39 геГегепсез. 


4108000000—018 р. 
А а Издательство < у 
039(01)—82 38. © изя Москва, 1982 г. 














ОГЛАВЛЕНИЕ 


От редактора 
Введение 


Глава 1. Медиаторы нервных ‘импульсов, их агонисты и антагонисты 
(медиаторные средства) А 
Глава П. Ацетилхолин-медиатор и механизм его действия 
Глава 1. Фармакология периферических М-холинорецепторов 
Распределение М-холинорецепторов в тканях и органах 
М-холиномиметики 
М-Н-холиномиметик карбахолин 
Избирательные М-холиномиметики 
Холинолитики 
М-Н-холинолитики 
Избирательные М-холино. литики 
Четвертичные производные избирательных М- холинолитиков, об: 
ладающие М-Н-холинолитическим действием 
Применение М-холиномиметиков и М-холинолитиков 
Глава ТУ. Фармакология периферических Н-холинорецепторов 
Местоположение Н-холинорецепторов 
Н-холинорецепторы вегетативных ганглиев : 
Н-холинорецепторы мозгового слоя надпочечников 
Н-холинорецепторы каротидных клубочков 
Н-холинорецепторы поперечнополосатых мышц 
Н-холиномиметики 
Ганглиолитики и их применение 
ЕЕ миорелаксанты и их применение . 
Глава У. Антихолинэстеразные вещества и реактиваторы холинэсте- 
разы а 
Глава УТ. Структура холинорецепторов 
Глава УП. Фармакология центральных холинорецепторов. 
Глава УП1. Препараты холинергических средств 
Препараты М-холиномиметиков 
Препараты М-холинолитиков 
Препараты Н-холиномиметиков 
Ганглиоблокаторы ... А 
Периферические миорелаксанты 3 
Препараты антихолинэстеразных вешеств и ‘реактиваторы Холин. 
эстеразы 
Глава [Х. Фармакология адренорецепторов 
Норадреналин-медиатор и РЕ раЧры ь 
Андреномиметики 
Связь между строением и действием. адреномиметиков ‘и их клас. 
ео 
Адреналин 
а- -Адреномиметики 
В-Адреномиметики 
Адреномиметики непрямого ‘действия (пресинаптические | адрено- 
Зе 





Адрено- и симпатолитики аа 
Постсинаптические а-адренолитики (а-адреноблокаторы} 
Постсинаптические В-адренолитики (В-адреноблокаторы) Ех 
Пресинаптические симпатолитики (блокаторы адренергических 
нейронов) ее... 
Препараты адренергических средств 
а-Адреномиметики 
В-Адреномиметики а 
Адреномиметики непрямого действия 
а-Адреноблокаторы 
В-Адреноблокаторы Е 
Пресинаптические симпатолитики а 
Глава Х. Участие биогенных моноаминов и некоторых других естест- 
венных агентов в передаче импульсов в центральных синап- 
а Е а 
Норадреналин как медиатор в центральной нервной системе 
Дофамин . .... 
Серотонин . .. .. . - 
Гистамин и его антагонисты 
Простагландины . ЕЕ 
Аминокислоты аминалон и глицин и Аи 
Глава Х!. Участие норадреналина-медиатора в образовании 
генных дистрофий Е Ра 
Глава ХИ. Ингибиторы центральной нервной системы . 
Наркотические и снотворные средства 
Ингаляционные наркотические вещества 
Летучие жидкости . . ее 
Наркотические газы АНЯ 
Нелетучие наркотические средства . .. 
Барбитураты р В 
Применение барбитуратов для внутривенного наркоза 
Небарбитураты, применяемые для внутривенного наркоза з 
Применение нелетучих наркотических средств в качестве снотвор- 
Е Е 
Препараты наркотических и снотворных средств... 
Алифатические алкоголи ее 
Этиловый алкоголь . . ‹ + * 
Другие алкоголи ет" 
Противосудорожные средства . . ‹ . 
Средства, применяемые при паркинсонизме 
Глава Х11. Анальгетики „> 
Наркотические анальгетики . +... 
Ненаркотические анальгетики . .: с 
Салициловая кислота и ее производные 
Производные пиразолона +: 
Производные анилина . се 
Препараты анальгезирующих веществ . 
Глава ХГУ. Антипсихотические средства . . 
Нейролептики 
Производные фенотназина . ее‘ * 
Производные тиоксантена . с +‘ * 
Производные бутирофенона .. :*'* 
Я Не НТО, а 
Средства, применяемые при аффективных, маниакальных и депрес- 
сивных расстройствах . тт 
Солист ее 
Трициклические антидепрессанты ея ОВО 
Ингибиторы аминоксидазы как антидепрессантные средства 
Препараты антипсихотических СПДС ее 4" 
Глава ХУ. Седативные и транквилизаторы + + * ** 8 


О а 


БЕ ау 8 ЗЕЗА 











Седативные средства еее еее еее 345 


о а а 345 
ЕЕ — о ие 347 
Транквилизаторы . . Е а 
Карбаматы пропандиола ее 348 
Производные бензодиазепина еее" 349 
А: 351 
Метилксантины (производные пурина) . ттт 351 
а 356 
а. 357 
в 358 
О. Е ета ака авы 359 
Зе мия : Е: 359 
Стрихнин а Че 361 
Препараты аналептиков ее 363 
Средства, тонизирующие центральную нервную систему, и их пре- : 
а ое ОТ ты 364 
Глава ХУИП. Местноанестезирующие средства . . ге 365 
Рруппа-еложных эфиров > 368 
Пр. 374 
Препараты местных анестетиков . еее" 375 
Список основной литературы .. еее 377 
Предметный указатель „ее еее 379 


[Сергей Викторович Аничков | 





НЕЙРОФАРМАКОЛОГИЯ 


Редактор Н. С. Сапронов 

Редактор издательства Е. Н. Старопольская 
Художественный редактор О. Н. Советникова 
Переплет художника В. Н. Нечаева 
Технический редактор (Л. Б. Резникова 
Корректор А. Ф. Лукичева 


ИБ № 2103 


Сдано в набор 8.12.81. Подписано 
Бумага типографская № 2. арии ко 
24,25 усл. кр.-отт. 24,96 уч.-изд. л. Тира 


. М-34614. Формат бумаги 60Х90'/. 
Гоа. Печать ока 2 усл. печ. л. 
15 000 экз. Заказ № 1264. Цена 1 р. 50 к. 


Ленинград, 
рад, ордена Трудового Праспого Знамени издательство «Медицина», Ленинград“ 
отделение. 191104, Ленинград, ул. Некрасова, д. 


рафпром. 
издательств, полиграфии и фпрома при Государственном комитете СССР по делам 


пр., 15 в Ленинградской т 197136, Л вски 
ского объединения и № 4 ордена Т у онинонад, 138, Кало 








армакологиче- 


ИЯ — 39 назва- 








От редактора 


За последние 10—15 лет благодаря широкому применению 
современных и точных методов исследования (биохимических, 
физико-химических, гистохимических, радиоизотопных и пр.) 
достигнуты значительные успехи в изучении механизмов био- 
синтеза, высвобождения, захвата, резервирования и метаболиз- 
ма медиаторов центральной нервной системы, а также взаимо- 
действия фармакологических веществ с биологическим объек- 
том. 

Имеется достаточно много монографий по нейротропным 
средствам, касающихся определенного класса фармакологиче- 
ских средств. К таковым относится и предыдущая книга 
С В. Аничкова «Избирательное действие медиаторных средств» 
(1974), в которой он рассматривает лишь вещества, действую- 
щие в области синаптической передачи. Понятие же «нейро- 
тропные средства» включает в себя, помимо медиаторных, и це 
лую группу совершенно различающихся по механизму и харак- 
теру действия веществ, влияющих на нервную систему. Однако 
обобщающих руководств в этой области медицинских наук до 
пастоящего времени не было. Вместе с тем на пути создания 
новых лекарственных средств и изучения их взаимодействия 
с живым организмом остается еще много неясного, требующего 
уточнения. В этом плане монография С. В. Аничкова представ- 
ляет несомненный интерес. 

Предлагаемая книга посвящена одной из наиболее важных 
и сложных проблем фармакологии — возможности вмешиваться 
в регуляцию различных функций организма с помощью лекар- 
ственных средств, действующих через нервную систему. Моно- 
графия состоит из 17 глав. При изложении материала автор 
преимущественно руководствовался работами отечественных 
исследователей и сотрудников руководимого им коллектива. 

В представленном руководстве автор вновь возвращается к 
изложению вопросов фармакологии синаптической, передачи с 
позиции современной теоретической и практической медицины. 
В книге освещается также состояние основных вопросов фар- 
макологии центральной нервной системы, фармакологии нерв- 
ной регуляции некоторых физиологических функций. 

Особое внимание уделяется вопросам связи химического 
строения веществ с их фармакологическим действием. На осно- 
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вании многолетнего изучения зависимости между строением 
большого числа соединений, принадлежащих к различным 
химическим классам, и их активностью автору и его сотрудни- 
кам удалось выявить ряд закономерностей, которые могут быть 
полезными при выборе путей направленного синтеза лекарст- 
венных веществ и их рационального применения. 

Помимо обобщающих литературных данных, в книге пред- 
ставлен оригинальный, полученный автором, его учениками и 
сотрудниками экспериментальный материал. Показаны принци- 
пы изыскания новых лекарственных средств и применения их в 
практической медицине, раскрыты механизмы действия нейро- 
тропных веществ, изложены современные представления о взаи- 
модействии фармакологических средств с рецептором, приве- 
дены наиболее широко употребляемые в клинике лекарствен- 
ные препараты, их дозы и формы выпуска. 

Автор счел необходимым внести в книгу не только фунда- 
ментальные теоретические основы, но и практические рекомен- 
дации. В руководстве находит отражение ряд вопросов, непо- 
средственно связанных с лечебным применением, эффектив- 
ностью и побочным действием нейротропных средств. Наличие 
в книге данных о роли катехоламинов в развитии некоторых 
патологических состояний (дистрофические поражения внут- 
ренних органов) делает ее полезной не только для научных ра- 
ботников, но и для широкого круга врачей. 

При изложении материала использованы современная номен- 
клатура ферментов (из рекомендованных и прочих названий 
выбраны наиболее распространенные) и современная анатоми- 

ческая номенклатура. 
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ВВЕДЕНИЕ 


Нейрофармакология — раздел фармакологии о действии фар- 
макологических агентов на нервную систему. Этот раздел зани- 
мает большое место в современной фармакологии. Значение 
нейрофармакологии определяется той ролью, которую играет 
нервная система во всех сторонах жизнедеятельности организ- 
ма. Вещества, действующие на нервную систему, принято на- 
зывать нейротропными средствами. Большая активность нейро- 
тропных средств объясняется высокой чувствительностью нерв- 
ных клеток к химическим изменениям во внутренних средах 
организма. Вероятно, это зависит от многообразия и интенсив- 
ности химических процессов, протекающих в нервных клетках. 

Нервная система чутко реагирует на изменения, происходя- 
щие как во внешней среде, так и во всех органах. Поэтому 
нервная система вовлекается в действие фармакологических 
веществ, избирательно влияющих на другие органы и ткани, 
участвуя в большей или меньшей степени в реакции организма 
на все фармакологические агенты. Однако называть нейротроп- 
ными можно лишь те фармакологические средства, которые 
обладают прямым непосредственным действием на какой-либо 
отдел нервной системы. 

Реакция ткани на прямое воздействие фармакологических 
веществ называется «первичной фармакологической реакцией». 
Первичная реакция есть взаимодействие между атакующими 
молекулами и макромолекулами живого субстрата. Такие мак- 
ромолекулы называются рецепторами. Взаимодействие лекар- 
ственного вещества с рецепторами, происходящее на молеку- 
лярном уровне, составляет содержание фармакологии как мо- 
лекулярной науки. О процессах, лежащих в основе первичных 
фармакологических реакции, можно судить по физико-химиче- 
ским свойствам и химической структуре сходно действующих 
физиологически активных веществ. 

Структурные формулы физиологически активных лекарст- 
венных веществ в настоящее время хорошо известны. Однако 
для понимания действия лекарственных средств необходимо 
учитывать не только их структурную формулу, но и конформа- 
цию их молекул. Поэтому в передовых. фармакологических и 
фармакохимических лабораториях, Е Не созданием 
новых лекарственных веществ, с помощью производится 
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математический расчет конформации синтезируемых 
конформация эта определяется также при помощи 
но-магнитного резонанса. т 
Сопоставление структуры сходно действующих лекарствен. 
ных веществ дает возможность составить представление 0 струк- 
туре реагирующих с ними рецепторов, что позволяет СУдить 0 
механизме действия лекарственных средств и расширяет пути 
направленного синтеза новых лекарственных препаратов. 
Известно, что небольшие изменения структуры избирательно 
действующего вещества, не влияющие на их физико-химические 
свойства, могут существенно изменить избирательность их дей- 
ствия. Так, например, из двух оптических изомеров, физико-хи- 
мические свойства которых В ТОЧНОСТИ совпадают, очень часто 
ЛИШЬ ОДИН обладает выраженным избирательным действием, 
К таким веществам относятся: атропин, пилокарпин, мускарин, 
адреналин и мн. др. Очевидно, взаимодействие подобных ве- 
ществ с живым субстратом носит не физико-химический харак- 
тер, а является химическим процессом. Вещества связываются 
к рецепторами, которые имеют «химическое сродство» с атакую- 
ЩИМИ молекулами, а: соответствующее химическое строение, 
Когда речь идет о лекарственном веществе, мы, как правило, 


встречаемся с действием, прекращающимся после выведения 
или разрушения введенного в организм вещества, т. е. с так 
называемым «обратимым» действием. 

‚ Обратимость действия лекарственных средств, в частности 
неиротропных, заставляет думать, что 
карственного вещества и молек 


Веществ, 
метода Ядер- 


лабильн ыми связями, каки- 


ми являются электростатические Кулоновы связи и связи Ван- 


дер-Ваальса. 
Трудно себе представить, чтобы рецепторы, чувствительные 
к химическим веществам, бы м 


ли специально предназначены для 
реакции с вводимыми извне химическими соединениями. Вполне 
естественно полагать, что их 


чувствительность эволюционно 
приспособлена к реакции на вырабатываемые в самом организ- 


ные вещества. Такие рецепторы избирательно реагиру- 
ют и на экзогенные вещества, близкие по структуре к естест- 
венным агентам, 


Рецепторами, обладающими большой 
вительностью, являются постсинаптически 
фически реагирующие на медиаторы 
рецепторы чувствительны не только к медиаторам, но и к более 


или менее близким к ним по строению фармакологическим 
агентам. Такие фармакологические вещества принято называть 


синаптическими, или меднаторными, средствами. 
Влияя на места передачи нервных импульсов, медиаторные 
средства оказывают мощное нейротропное действие, вмешиваясь 


избирательной чувст- 
е рецепторы, специ- 
нервных импульсов. Эти 
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в различные функции нервной системы, и учение о них состав- 
ляет важный раздел нейрофармакологии. 

Круг веществ, структурные особенности которых определяют 
характер их избирательного влияния, не ограничивается веще- 
ствами медиаторного действия. Сравнивая структуру природных 
алкалоидов — морфина и кодеина, обладающих анальгезирую- 
щим действием, со структурой полученных синтетически аналь- 
гезирующих средств, можно прийти к заключению, что, несмот- 
ря на большое различие в строении, всем им присуща общая 
структурная схема. 

Весьма вероятно, что вещества этого класса также реагиру- 
ют с рецепторами, обладающими специфической чувствитель- 
ностью к подобным веществам. В настоящее время получены 
веские доказательства существования в организме естественных 
болеутоляющих агентов, так называемых «эндоморфинов», для 
реакции с которыми, вероятно, приспособлены рецепторы, реа- 
гирующие также с экзогенными анальгетиками морфийной 
группы. 

Имеются еще и другие группы нейротропных средств, изби- 
рательное действие которых связано с определенными чертами 
химической структуры и которые, вероятно, реагируют с опре- 
деленными рецепторами. К таким веществам относятся проти- 
восудорожные средства, однако до сих пор можно только га- 
дать, являются ли эти рецепторы точкой действия каких-то 
естественных физиологических агентов. 

Для некоторых нейротропных средств субстратом действия 
служат тканевые энзимы, которые можно рассматривать как 
рецепторы. Примером таких веществ являются антихолинэсте- 
разные вещества, связывающие холинэстеразу и тем вызываю- 
щие накопление в синапсах ацетилхолина, а также алкалоиды 
группы кофеина, угнетающие активность фосфодиэстеразы, 
благодаря чему в тканях повышается содержание циклической 
3', 5-АМФ. Примером токсического действия, зависящего от 
блокирования фермента, является связывание цианидами фер- 
мента цитохромоксидазы. 

Все приведенные виды влияния нейротропных средств отно- 
сятся к избирательному действию на рецепторы, находящемуся 
в прямой зависимости от их химической структуры. Однако из 
этого не следует, что при действии на нервную систему фарма- 
кологических агентов их физико-химические свойства не имеют 
значения. Наоборот, в действии нейротропных лекарственных 
веществ, в особенности на центральную нервную систему, физи- 
ко-химические свойства препарата имеют самое важное зна- 
чение. Эти свойства, особенно степень липоидорастворимости, 

имеют решающее значение для распределения в организме вве- 
денного вещества. Достаточная липоидорастворимость препа- 
ратов необходима для их проникновения через гематоэнцефали- 
ческий барьер и, следовательно, для поступления в ткань мозга 
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и для воздействия на него при введении тем и 
в систему кровообращения. Так, те медиаторные средства, кото. 
рые являются подобно самому ацетилхолину четвертичным 
аммонийным соединением, не обладают липоидорастворимостью 
мало проникают через гематоэнцефалический барьер, н потому 
действие их ограничивается реакцией с холинорецепторами ган- 
глионарных и периферических синапсов. Однако превращение 
их в аналогичное соединение, содержащее третичный азот, не 
нарушающее основной их химической структуры, делает их ли- 
поидорастворимыми и способными проникать через гематоэнце- 
фалический барьер. Поступая в ткань мозга, они реагируют с 
холинорецепторами центральных синапсов, и эти реакции уже 
не связаны с физико-химическими свойствами, а являются про- 
цессом, аналогичным реакции с холинорецепторами их пери- 
ферически действующих четвертичных аналогов. В этом случае 
липоидорастворимость, т. е. физико-химическое свойство лекар- 
ственных веществ, обусловливает характер действия благодаря 
иному распределению в организме, причем характер первичной 
реакции остается неизменным. 

Среди нейротропных средств имеются и такие, фармаколо- 
гическое действие которых зависит прежде всего от их физико- 
химических свойств. Такой особенностью обладают средства 
наркотического и снотворного действия. К ним относятся веще- 
ства очень различного химического строения, но с общими фн- 
зико-химическими свойствами. 

Фармакология (как медицинская, так и биологическая) от- 
личается от родственных ей дисциплин — физиологии и биохи- 
мии — тем, что никогда не ограничивается наблюдением за 
жизненными процессами и изучением их взаимосвязи. Фарма- 


кология, изучая действие химических агентов на жизненные 
процессы, непременно вмешивается в их течение, стремясь на- 
правленно на них повлиять. Наблюдения за результатами та- 
кого химического вмешательства служат средством анализа 
биохимической сущности наблюдаемых процессов; с другой сто- 
роны, они обогащают арсенал средств, используемых в меди- 
цинской, животноводческой и агрокультурной практике. 
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Путь 
мот Глава1 
мое МЕДИАТОРЫ НЕРВНЫХ ИМПУЛЬСОВ, 
"По ИХ АГОНИСТЫ И АНТАГОНИСТЫ 
МИ Га ( МЕДИАТОРНЫЕ СРЕДСТВА ) 


Медиаторные средства занимают главенствующее место В 
фармакологии. Избирательно действуя на синаптическую пере- 
дачу нервных импульсов, они существенно влияют на деятель- 
ность нервной системы. Химические медиаторы, передающие 
импульсы с пресинаптических нервных окончаний на постсинап- 
тические структуры, реагируют с биохимическими системами, 
которые по праву называются рецепторами, так как они явля- 
ются восприемниками нервных импульсов. Эти рецепторы, спо- 
собные вступать в связь с химическими медиаторами, могут 
служить также чувствительным субстратом для избирательного 
действия фармакологических агентов, вводимых извне. 

Исследования, посвященные действию фармакологических 
веществ на синаптическую передачу, имели исключительное 
значение для изучения всей проблемы синаптической медиации 
нервных импульсов. 

Следует напомнить, что первые экспериментальные доказа- 
тельства участия химических веществ в передаче нервных им- 
пульсов были получены выдающимися фармакологами первой 
половины нашего века О. [9% и Н. Рае, удостоенными за это 
открытие Нобелевской премии. 

За истекшие со времени экспериментального доказательства 
химической передачи нервных импульсов полвека накопился 
обширный материал, значительно обогативший физиологию и 
фармакологию. 

Нейрофармакология изучает нейротропные вещества медиа- 
торного действия, © помощью которых можно воздействовать 
ими на различные этапы синаптической передачи. Сопоставле- 
ние структуры веществ с их избирательным медиаторным дей- 
ствием позволяет строить предположения о структуре синапти- 
ческих рецепторов. Вместе с тем это сопоставление открыло путь 
для направленного синтеза множества новых нейротропных 
средств медиаторного действия, часть из которых уже нашла 
важное практическое применение. Изучая действие фармаколо- 
гических веществ на синаптическую передачу нервных импуль- 
сов, фармаколог не ограничивается процессами, протекающими 
в самих синапсах, но обращается и к тем, которые наблюда- 
отся во бсполиителеных орванах управ лась еоонаин импуль- 
сами, 
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Изучение действия нейротропных средств через нервную 
систему на процессы, протекающие в органах и системах веет 
организма, представляет собой применение павловского прин- 
ципа нервизма в фармакологии. 

Излагая современное состояние проблемы избирательного 
действия веществ на синаптическую передачу, автор особое 
внимание уделил результатам работ отечественных фармаколо- 
гов. Советские исследователи внесли существенный вклад в 
фармакологию нейротропных средств медиаторного действия, 
и в этих работах деятельное участие принимал коллектив, ру- 
ководимый автором настоящей книги. 

Накопленный современной фармакологией опыт показывает, 
что места, где нервные импульсы передаются от одной клетки 
к другой, т. е. области синапсов, обладают чрезвычайно высо- 
кой избирательной чувствительностью к воздействию химиче- 
ских агентов. Особая чувствительность синаптических образо- 
ваний к химическим воздействиям, очевидно, объясняется тем, 
что синаптическая передача нервных импульсов выполняется 
химическими веществами, так называемыми медиаторами. По- 
скольку синаптическая передача представляет собою химиче- 
ский процесс, химические агенты, вводимые в организм, имеют 
возможность в него вмешиваться и на него влиять. 

Как известно, основными медиаторами нервных импульсов 
являются ацетилхолин и норадреналин. Нервные волокна и си- 
напсы, в которых передатчиком служит ацетилхолин, называ- 
ются холинергическими, а те, в которых передатчиком является 
норадреналин,— адренергическими. Соответственно этому де 
лятся и фармакологические вещества синантического (иначе 
медиаторного) действия. Вещества, избирательно действующие 
в области холинергических синапсов, называются холинерги- 
ческими, а в области адренергических синапсов — адренерги- 
ческими средствами. 

К группе классических медиаторов (холинергических и ад- 
ренергических), роль которых в синапсах как передатчиков 
нервных импульсов давно и бесспорно доказана, в настоящее 
время следует причислить еще ряд других биологически актив- 
ных веществ. К ним относятся дофамин, серотонин, гистамин, 
гамма-аминомасляная кислота (ГАМК, по-английски САВА), 
глицин. Медиаторные средства могут воздействовать на пере- 
дачу импульсов, вмешиваясь в различные этапы этой переда- 
чи. Современные гистохимические, радиографические и элект- 
ронно-микроскопические методы дали возможность детально 
проследить процесс химической передачи нервных импульсов 
на всех ее этапах. Синтез медиаторов, в частности ацетилхоли- 
на и норадреналина, при участии соответствующих ферментов 
происходит в неироне, посылающем импульс. По ходу аксона 
этого неирона медиатор сосредоточивается в везикулах или 
гранулах, продвигакщихся в аксоплазме по направлению к 
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синапсу. Для синтеза медиатора и для образования гранул и 
везикул необходимо сохранение связи волокна с телом нервной 
клетки, содержащим ядро. При нарушении целостности волокна 
образование везикул и гранул к периферии от места перерыва 
прекращается. 

Ацетилхолин и норадреналин находятся в везикулах и гра- 
нулах в связанном виде. При поступлении нервного импульса 
к пресинаптическим окончаниям волокна происходит выход ак- 
тивного медиатора в синаптическую щель. Пройдя через синап- 
тическую щель, медиатор взаимодействует с реактивными пост- 
синаптическими образованиями. Эти образования принято 
называть рецепторами, а именно —холинорецепторами или ад- 
ренорецепторами, соответственно виду медиатора. 

Реакцию медиатора с рецептором трудно себе представить 
иначе, как имеющую биохимическую основу, и следует думать, 
что эта реакция влечет за собою цепь последующих событий. 
Поскольку в результате воздействия медиатора на постсинап- 
тические образования, как правило, возникает возбуждение или 
торможение иннервируемой клетки, одним из этапов разверты- 
вающихся при этом событий должна быть деполяризация или 
гиперполяризация клеточной мембраны. Согласно современным 
представлениям в основе этих процессов лежит изменение про- 
ницаемости клеточных мембран для ионов натрия и калия. 

Воздействие медиатора на постсинаптические рецепторы 
представляет собой конец передачи импульса через синапс, но 
этим не ограничивается весь процесс медиации в целом. Сам 
медиатор, совершив передачу импульса, должен быть удален 
или разрушен. Разрушение медиатора происходит с участием 
соответствующих ферментов, а удаление медиатора из синап- 
са — путем обратного захвата пресинаптическими образования- 
ми или связыванием с постсинаптическими образованиями, не 
участвующими в передаче импульсов (неспецифические рецеп- 
торы). 

Эффект фармакологических медиаторных веществ может 
зависеть от их воздействия на каждый этап передачи импульсов 
или на некоторые из них одновременно. Наиболее изучено дей- 
ствие фармакологических веществ на постсинаптические ре- 
цепторы. Фармакологические вещества — агонисты медиаторов, 
действуя на рецепторы, вызывают тот же эффект, что и сами 
медиаторы. Их называют холиномиметиками или адреномиме- 
тиками, соответственно их избирательному действию на те или 
иные рецепторы. 

Вещества, оказывающие при своем избирательном действии 
на рецепторы обратный медиаторам эффект и препятствующие 
действию медиаторов, т. е. являющиеся их антагонистами, на- 
зываются холинолитиками и адренолитиками. Для более точно- 
го определения точки действия подобных веществ их следует 
называть постсинаптическими холиномиметиками и адреноми- 


и 








метиками и постсинаптическими ками и ад 
тиками. Некоторые авторы применяют АОН ри анЕ Й 
метики называются позитивными, а ИТИЕИ — негативн 
линергическими и адренергическими веществами. Ввиду 
что холино- и адренолитики, реагируя с рецепторами 1 | 
руя их, вступают в конкурентные отношения с медиаторами, их 
нередко называют конкурентными антагонистами. . 

Выдающийся советский фармаколог проф. В. М. Карась 
высказывал вполне обоснованную мысль, что конкурируют 
медиатором за реакцию с рецептором не только его антагони- 
сты, но и его агонисты. Современная молекулярная фармаколо- 
гия дает представление о парциальных агонистах. Подобные 
вещества, реагируя с рецептором, вначале вызывают небольшой, 
свойственный медиатору, эффект (агонистическое действие), но 
повышение их дозы не влечет за собой увеличение эффекта, и 
воздействие медиатора также уже не способно усилить этот 
эффект (антагонистическое действие). 

Среди холиномиметиков и адреномиметиков имеется ряд 
веществ, весьма близких по строению к самим медиаторам — 
ацетилхолину и норадреналину и обладающих теми же, что и 
медиаторы, функциональными химическими группами, а также 
соответствующими габаритами молекул. К холиномиметикам 
такого рода относятся карбахолин, мехолин и другие близкие 
к ацетилхолину эфиры; к адреномиметикам — адреналин, изад- 
рин, мезатон и некоторые другие, близкие к ним по структуре 
амины. Химическая близость подобных веществ к медиаторам 
дает право считать, что они реагируют с теми же постсинапти- 
ческими рецепторами, с которыми реагируют сами медиаторы. 
Такое же прямое действие на рецепторы оказывают и некоторые 
литики, имеющие общие структурные черты с медиаторами. По- 
добные вещества, как правило, обладают присущими молекуле 
медиатора функциональными ХИМИЧескими группами имеющи- 
ми такое же, как и у медиатора, пространственное расположе- 
ние. Но, вместе с тем, они имеют и существенные структурные 
отличия, главным образом в отношении габаритов молеку- 


лы за счет присоединения «гро 
и ы моздких» 7 х 
групп. | дких»  гидрофобных 








Примером холинолитиков подобного ст 
ры холина и ароматических кислот: амизил метамизил, дифа- 
цил. Вполне вероятно, что подобные вещества реагируют по- 
средством своих функциональных гру у 


роения являются эфи- 


пп с соответствующими 
функциональными группами рецепторов, но наличие а. 
тельных радикалов препятств - я } 


ует полному свой 
ственной медиатору реакции, и а рой. 
пированием» рецепторов. Холино- и адреномиметики с и 
ным прямым действием по праву могут называться агонистами 
а холино- и адренолитики — прямыми конкурентными антаго- 
нистами медиаторов. : 
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Среди миметиков и литиков синантической передачи нерв- 
ных импульсов имеются также вещества, очень .алекие по сво- 
сму строению от медиаторов Трудно себе представить, что 
подобные вещества реагируют с теми же рецепторами, с кото- 
рыми реагирует молекула медиатора. Более вероятно, что веще- 


ства такого рода атакуют не самые рецепторы, а какие-то по- 


следующие звенья той цепи биохимических явлений, которые 
возникают вследствие воздействия медиатора на рецептор. 


Поэтому при обсуждении точки приложения веществ медиа- 
торного действия надо иметь в виду не только рецептор, но и 
всю цепь биохимических агентов и субстратов, вовлекаемых в 
биохимический процесс, вызываемый медиатором. Из этих со- 
ображений было предложено понятие о холино- и адренореак- 
тивных системах как о месте возможного воздействия веществ, 
влияющих на передачу нервных импульсов [Аничков С. В., 
1952]. Термин «постсинаптические холино- и адренореактивные 
системы» включает в себя как самые рецепторы, так и после- 
дующие этапы биохимических событий и в постсинаптических 
образованиях, включая физиологический эффект, вызываемый 
нервным импульсом в иннервируемой ткани. Этот термин на- 
шел широкое применение в советской фармакологической `ли- 
тературе. Однако ввиду того, что термин «рецептор» имеет до 
сих пор наибольшее признание (и ввиду его удобной кратко- 
сти), при дальнейшем изложении мы будем применять его, 
учитывая все же возможность реакции на вещества медиатор- 

ного действия и последующих звеньев системы. 

Медиаторная активность веществ, далеких от медиаторов по 
химическому строению, может иметь и другое толкование. В на- 
стоящее время многие авторы обращают внимание на так на- 
зываемый аллостерический механизм действия биологически 
активных веществ. Под таким действием понимают влияние 
фармакологических агентов, направленное не на активные функ- 
циональные группы, а на иные участки макромолекулы рецеп- 
тора. Предполагается, что воздействие на эти участки вызывает 
нарушение конформации всей молекулы, благодаря чему изме- 
няется реакционная способность функциональных групп моле- 
кулы. Для такого аллостерического эффекта фармакологиче- 
скому агенту не требуется иметь те функциональные группы, 
которые обеспечивают медиатору его способность воздейство- 
вать на рецептор, да и вообще не важно структурное сходство 
с медиатором. Возникающий при этом антагонизм с медиато- 
ром не может иметь конкурентного характера. При сравнении 
между собой двух приведенных выше объяснений медиаторно- 
го действия веществ, далеких от медиаторов по своему строе- 

рвое объяснение предполагает вме- 
ледующий за реакцией рецепто- 
ров, т. е. в иной момент по сравнению с моментом воздействия, 
медиатора, а второе объяснение предполагает пространственно 
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нию, можно отметить, что пе 
шательство веществ в этап, пос. 





иное место воздействия. Если объясняемый эффект во В 
случае носит название аллостерического, то эффект, предпола. 
гаемый первым объяснением, может быть назван аллохронным, 

Вопрос о конкурентном и неконкурентном антагонизме яв. 
ляется одним из коренных вопросов теоретической Фармаколо- 
гии. К таким же вопросам относится зависимость между кон- 
центрацией действующего вещества и получаемым эффектом, 
Эти вопросы особенно тщательно были разработаны голланд- 
ским фармакологом Е. Ачепз — автором известной монографии 
«Молекулярная фармакология» (1964). При оценке фармаколо- 
гической активности вещества им предложено различать два 
свойства: «сродство» вещества к рецептору (аШпЙу) и «внут- 
реннюю активность» вещества (1111 асНуПу). У самих ме- 


диаторов и ближайших к ним агонистов имеются мак 
ное сродство к рецептору 


тором 


ксималь- 
и большая внутренняя активность. 
У антагонистов имеется сродство к рецептору, но внутренняя 
активность отсутствует. На основании идеи, высказанной в 
1937 г. выдающимся английским фармакологом А. СМагк, 
Е. Амепз разработал и математически обосновал методику 
определения сродства и внутренней активности. Для этого он 
использовал кривые соотношения между концентрацией вещест- 
ва и вызываемым эффектом. В основе этой методики лежит 
предположение, что физиологический ответ пропорционален 
количеству рецепторов, которые прореагировали с действующим 
веществом, и что при равном количестве прореагировавших ре- 
цепторов величина физиологического ответа зависит от внут- 
ренней активности вещества. Исходя из этих представлений, для 
нахождения внутренней активности (тель асНуНу) Е. Амепз 
предлагает определять максимальную реакцию, которую может 
ается, что при этом заняты все 
рецепторы и величина эффекта полностью зависит от внутрен- 
ней активности. Величину этого эффекта принято выражать по 
отношению к максимальному эффекту, вызываемому стандарт- 


ным агонистом, каким может служить медиатор. Это отноше- 
ние является мерой внутренней 


активности вещества. Обычно 
ге обозначают «а». При таком обозначении внутренняя актив- 
ность самого медиатора или др 


угого стандартного агониста, 
принимается за 1 (а=1), а агонисты, уступающие ему в актив- 
ности, изображаются в виде дроби: а—0,8; а=0,7 ит. д. 


О сродстве агониста к рецептору можно судить по его кон- 
пентрации, которая способна прореагировать с половиной ре- 
цепторов, т. е. дать половину максимального для данного веще- 
ства эффекта. Такую концентрацию можно назвать ЕД 
(эффективная доза, дающая 50 % действия). Чем ниже эта кон. 
центрация, тем, стало быть, больше сродство и наоборот. Поэто- 
му в качестве численного показателя сродства (а тйИу) поль- 
зуются отрицательным логарифмом молярной концентрации, 
вызывающей половину эффекта, максимального для данного 
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вещества. Эту величину принято обозначать рОз, что является 
мерой сродства. 

Такой способ определения сродства пригоден только для ве- 
шеств, вызывающих положительную реакцию, т. е. ДЛЯ агонис- 
тов, имеющих внутреннюю активность «а» >0. Но он не приго- 
ден для антагонистов, связывающих рецептор и тем препятст- 
вующих реакции его с агонистом. Чтобы оценить сродство анта- 
гониста к рецептору, которое определяет эффективность его 
конкурентного антагонизма, пользуются следующим приемом. 
Находят такую концентрацию антагониста, при которой необхо- 
димо вдвое увеличить концентрацию агониста, чтобы получить 
тот же эффект, который вызывается одним агонистом без уча- 
стия антагониста. Отрицательный логарифм молекулярной кон- 
центрации антагониста, при воздействии которой требуется 
вдвое увеличить концентрацию агониста, чтобы получить обыч- 
ный эффект, обозначают рА»›, что служит мерой конкурентного 
антагонизма, основанного на сродстве антагониста к рецептору. 

Так оценивается сила конкурент! ого антагонистического 
действия веществ, У большинства которых имеются общие 
структурные черты с агонистом, и тогда есть все основания по- 
лагать, что как агонист, так и антагонист действуют на те же 
самые рецепторы. 

С точки зрения молекулярной фармакологии, эффект сов- 
местного действия конкурирующих за рецептор агониста и ан- 
тагониста зависит от количества рецепторов, связывающихся с 
агонистом, с одной стороны, и с антагонистом — с другой. Это 
определяется соотношением концентраций агониста и антаго- 
ниста, а также коэффициентами диссоциации комплексов аго- 
нист — рецептор и антагонист — рецептор. Предположение, что 
при этом действительны те же закономерности, что и при одно- 
временном вступлении во взаимодействие двух веществ с тре- 
тьим, является теоретическим обоснованием количественного 
выражения эффективности антагониста величиной рА>. 

Конкурентный антагонизм должен быть непременно двусто- 
ронним, и при достаточном увеличении концентрации агониста, 
несмотря на присутствие антагониста, может быть достигнут 
тот же эффект вплоть до максимального, как и при воздействии 
одного агониста. Поэтому кривая соотношения концентрации и 
эффекта агониста В присутствии антагониста не меняет своей 
формы, а лишь сдвигается вправо, т. ©. В область более высо- 
ких концентраций агониста. Такой сдвиг кривой концентра- 
ция — эффект вправо без изменения формы кривой и без умень- 
шения максимума эффекта считается признаком конкурентного 
действия антагониста, Однако нет строгого доказательства, что 
этот антагонизм во всех случаях является результатом конку- 
ренции с агонистом рецептора. Вполне можно себе представить, 
цто конкуренция разыгрывается с каким-то другим веществом, 
образующимся в ткани в результате действия агониста, т. е. 
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является 
УТВИЯ. 


В некоторых случаях кривая концентрация — эффект, полу, 
чаемая при применении агониста в присутствии антагониста 
по своей форме не похожа на кривую, получаемую при испыта. 
нии одного агониста. При этом в присутствии антагониста не 
удается получить обычного максимального эффекта, несмотря 
на любое повышение концентрации агониста. Это свидетельст- 
вует 05 отсутствии обоюдостороннего антагонизма и, следова- 
тельно, об отсутствии конкурентных отношений между агонис- 
том и испытуемым антагонистом. Такой вид антагонизма 
считается «неспецифическим». Его относят либо к аллостериче- 
ским, либо к аллохронным эффектам. Показателем неспецифи- 
ческого антагонизма служит относительное уменьшение макси- 
мума эффекта, вызываемого агонистом в присутствии антаго- 
ниста, по сравнению с максимальным эффектом, наблюдающимся 
под влиянием высоких концентраций самого агониста. 


Для определения эффективного неспецифического антагони- 
ста находят его молярную концентрацию, в присутствии кото- 
рой в 2 раза уменьшается максимальный эффект, вызываемый 
агонистом. Отрицательный логарифм этой концентрации при- 
нимается как мера неспецифического антагонизма и обознача- 
ется ро». 

Таким образом, принято обозначать меру внутренней актив- 
ности (п тзе асНУЙу) — «а», сродство к рецептору (ат! 
4у) —р0», конкурентного антагонизма — рА› и неконкурентно- 
го (неспецифического) антагонизма — РО5. 

Эти величины могут быть найдены прямым опытным путем 
нодыскания тех концентраций испытуемого вещества, которые 
дают заданный эффект. 

При определении сродства и конкурентного антагонизма за- 
дача может быть облегчена благодаря приемам, рекомендован- 
ным голландскими авторами [уап Воззит ., 1963]. Согласно 
этим приемам достаточно на основании экспериментов постро- 
ить кривую соотношения концентрация — эффект для стандарт- 
ного агониста (например, для медиатора) и такие же кривые 
для испытуемого агониста и для комбинации стандартного аго- 
ниста с испытуемым антагонистом в концентрации, близкой к 
искомой. На основании построенных кривых, с применением 
таблицы формул, рекомендуемых авторами, могут быть вычис- 
лены величины рА› и рО.. 

Несмотря на то, что все эти определения и расчеты основа- 
ны на математических выкладках, они не могут претендовать 
на большую ТОЧНОСТЬ. В основе их лежит допущение о про- 
порциональной зависимости между числом ВЕНЕ ТороВ, 
вступивших в реакцию с веществом, и величиной эффекта. 
Задача осложняется трудностью точного Е еНЕвиЯ ты 
физиологических объектах величины эффекта. Следует иметь 


результатом не прямого, а 


аллохронного 
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в виду, что на более или менее сложном объекте, особенно на 
целом организме, в реакцию с фармакологическим агентом 
одновременно могут вступать рецепторы различных структур, 
принадлежащих различным органам и физиологическим систе- 
мам. Наконец, в процессе взаимодействия между веществом и 
тканями организма могут изменяться как фармакологический 
агент, так и рецепторы и образовываться новые химическив 
участники процесса. Для определения величины внутренней ак- 
тивности, сродства и антагонизма наиболее точные данные по- 
лучают в опытах на простых объектах, какими являются, на: 
пример, отрезки изолированных органов (отрезки кишечника 
мыши, мышцы живота лягушки, мышцы пиявки ит. п.). Несмот- 
ря на указанные недостатки, понятия и приемы, разработанные 
голландскими фармакологами, имеют несомненную ценность 
для количественной оценки избирательного действия, и величи- 
ны «а», рА›, РО› и ро» приводятся в мировой фармаколо- 
гии при характеристике активности фармакологических ве- 
ществ. 

Действие веществ на постсинаптические рецепторы — не 
единственный возможный способ вмешательства в синаптиче- 
скую передачу. Большое внимание фармакологов привлекла за 
последнее время возможность воздействия фармакологическими 
веществами на синтез медиаторов и накопление их в пресинап- 
тических депо — везикулах и гранулах. 

Болышие успехи имеет современная фармакология в изуче- 
нии влияния фармакологических веществ на синтез и накопле- 
ние норадреналина. а-Метилтирозин и а-метилдиоксифенилала- 
нин (метилдофа) нарушают синтез норадреналина благодаря 
конкуренции с его естественными прекурзорами — тирозином и 
диоксифенилаланином. Задерживая синтез норадреналина, эти 
вещества ведут к уменьшению его запасов в пресинаптических 
депо. 

Уменьшение и истощение этих запасов вызывает резерпин, 
под влиянием которого норадреналин выходит из везикул в ак- 
соплазму и там инактивируется аминоксидазой (1. 4. 3. 4) 1. 
Уменьшение количества норадреналина в депо и тем более пол- 
ное истощение его запасов нарушают передачу симпатических 
импульсов. Такое же симпатолитическое действие принадлежит 
веществам, которые нарушают выход норадреналина из депо. 
К подобным вешествам относятся орнид (бретилий) и октадин 
(гуанетидин). Действие этих веществ начинается с повышения 
выхода норадреналина в синаптическую щель, что вызывает 
симпатомиметический эффект, но затем выход норадреналина 
из окончаний симпатических волокон прекращается, а вме- 
сте с тем прекращается и передача симпатических им- 
пульсов. 

В 


1 Старое название — моноаминоксидаза (МАО). 




















даря своему пресинаптическому действию по праву могут на. 
зываться пресинаптическими адренолитиками ИЛИ Пресинапти. 
ческими симпатолитиками. Последний термин применяется Ча. 
ще, так как вещества с таким механизмом действия нарушают 
передачу симпатических импульсов, но не препятствуют дейст. 
вию адреналина и норадреналина. 

Среди веществ, обладающих холинолитическим действием, 
также имеются такие, которые влияют на синтез и выход аце- 
тилхолина из пресинаптических образований. К подобным ве- 
ществам относится так называемый гемихолин, а также боту- 
лотоксин. Эти вещества могут быть названы пресинаптическими 
холинолитиками. 

В числе веществ медиаторного действия имеются вещества, 
поощряющие выход медиатора из пресинаптических нервных 
окончаний в синаптическую щель. Таким действием обладают 
так называемые адреномиметики непрямого действия. К ним 
относятся тирамин, эфедрин и фенамин. Они проникают в окон- 
чания симпатических нервов и вытесняют норадреналин из пре- 
синаптических депо. Поступающий в синаптическую щель нор- 
адреналин действует на рецепторы, чем объясняется адреноми- 
метический эффект этих веществ. Подобные вещества можно 
называть адреномиметиками пресинаптического действия. 

Особый класс составляют вещества, способные связывать и 
инактивировать ферменты, разрушающие медиаторы. 

Сильно влияют на передачу холинергических импульсов ан- 
тихолинэстеразные вещества. Инактивируя холинэстеразу — 
фермент, омыляющий ацетилхолин, они ведут к накоплению 
ацетилхолина в синапсах, что вызывает холиномиметический 
эффект. Омыление холинэстеразой является основным путем 
инактивации ацетилхолина, и потому угнетение этого фермента 
вызывает значительный эффект. 

Норадреналин имеет более сложную судьбу. Большую роль 
в удалении норадреналина из синаптической щели играет «об- 
ратный захват» («геир{аКе») его пресинаптическими образова- 
ниями. К веществам, препятствующим этому захвату, относятся 
имипрамин и кокаин. Ферментами, инактивирующими норадре- 
налин в области адренергических синапсов, являются аминокси- 
даза и катехол-О-метилтрансфераза. Аминоксидаза сосредото- 
чена в аксоплазме пресинаптических нервных окончаний, а ка- 


техол-О-метилтрансфераза находится главным образом в глИ- 
альных клетках, окружающих синапс. 


В настоящее время найдено много веществ, специфически 
угнетающих моноаминоксидазу. Эти вещества, кратко называе- 
мые «антимао», оказывают некоторое усиливающее действие на 
симпатические импульсы. Вещества, связывающие катехол-О- 
метилтрансферазу, усиливают действие введенных извне нор- 
адреналина и адреналина. 
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Все эти вещества, нарушающие передачу импульсов, благ, 
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Как видно из изложенного, фармакологические вещества, 
способные влиять на синаптическую передачу, могут быть раз- 
биты на 3 группы: 

| Вещества, влияющие на пресинаптические образования. 

о Вещества, действующие на ферменты, разрушающие меди- 
атор. 

3 Вещества, действующие на постсинаптические образования. 

Следует, однако, заметить, что принадлежность к одной из 
этих групп не является абсолютной. В большинстве случаев од- 
новременно с действием на один из этапов то же вещество ока- 
зывает некоторое действие и на другой этап медиации. Так, 
пресинаптические адреномиметики, вытесняющие норадреналин 
из пресинаптических депо, оказывают вместе с тем некоторое 
прямое возбуждающее действие на постсинаптические адрено- 
рецепторы. 

Постсинаптические адренолитики, блокирующие адреноре- 
цепторы, в то же время препятствуют обратному захвату нор- 
адреналина пресинаптическими образованиями. Антихолинэсте- 
разные вещества, кроме связывания фермента, сами действуют 
возбуждающе на холинорецепторы. С другой стороны, многие 
постсинаптические холиномиметики и холинолитики обладают 
антихолинэстеразным действием. 

Вряд ли случайно такое одновременное действие медиатор- 
ных веществ на структуры, участвующие на различных. этапах 
медиации. Вероятно, это объясняется некоторыми общими чер- 
тами этих структур. Молекулярные структуры, связывающие 
медиатор в пресинаптических депо, молекулы ферментов, раз- 
рушающих медиатор, наконец, молекулы самих рецепторов 
имеют, по-видимому, какие-то общие химические функциональ- 
ные группы, посредством которых они реагируют с самим ме- 
диатором. Можно думать, что и вещества медиаторного дейст- 
вия реагируют с этими структурами посредством тех же хими- 
ческих групп. 

Для избирательного действия медиаторных веществ имеет 
значение не только их химическая структура, но и физико-хими- 
ческие свойства: липоидофильность, коэффициент диссоциации, 
основность, электрический заряд и т. д., В значительной степени 
определяющие распределение веществ в организме. Особенно 
важное значение имеет липондорастворимость для проникнове- 
ния веществ через гематоэнцефалический барьер, что является 
непременным условием для центрального действия. 

Вследствие этого же вещества, которые являются малораст- 
воримыми в липидах солями четвертичных оснований, обладая 
сильным периферическим действием, оказывают лишь очень 
слабое действие на центральные синапсы. Е 

Наоборот, аналогичные третичные и вторичные амины дейст- 
вуют как на периферические синапсы, так и на синапсы цент- 
ральной нервной системы. 
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Глава || 
АЦЕТИЛХОЛИН-МЕДИАТОр 
И МЕХАНИЗМ ЕГО ДЕЙСТВИЯ 


Ацетилхолин осуществляет передачу импульсов с вырабаты- 
вающих его окончаний нервов, которые называют поэтому хо- 
линергическими нервами. 

Честь открытия медиаторной роли ацетилхолина принадле- 
жит австрийскому фармакологу О. 15\1 (1921). Опытами на 
изолированном сердце лягушки с сохраненными блуждающими 
нервами им было показано, что при раздражении сердечных 
ветвей этого нерва в питательную жидкость выходит вещество, 
способное вызвать замедление ритма другого изолированного 
сердца лягушки. Это вещество О. [0\1 назвал «вагусным ве- 
ществом» (вагусштоф). 

Несколько позже О. 16\1 со своим сотрудником Л. Навра- 
тилом (1926) убедительно показал, что вагусштоф является 
ацетилхолином. Первым доказательством тому служит откры- 
тый ими факт, что как ацетилхолин, так и вагусное вещество 
быстро инактивируется тканямн и что это разрушение предот- 
вращается физостигмином. Эта работа О. 16%: и Навратила 
имела очень большое значение. Она дала объяснение ранее из 
вестной способности физостигмина в сотни раз повышать актив- 
ность ацетилхолина, причем было доказано, что физостигмин 
тормозит фермент, разрушающий ацетилхолин, получивший 
впоследствии название ацетилхолинэстеразы (3.1.1.7). Этим 
было положено начало фармакологии нового класса соедине- 
ний, так называемых антихолинэстеразных веществ. 

Вместе с тем показанная в этой работе возможность стаби- 
лизировать физостигмином ацетилхолин, выделяющийся с нерв- 
ных окончаний, открыла путь для экспериментального подтвер- 
ждения химической передачи нервных импульсов. Когда опыты 
с раздражением блуждающего нерва ставились на изолирован- 
ном сердце, перфузируемом раствором Рингера, далеко не всег- 
да удавалось обнаружить в нем вагусное вещество. Опублико- 
ванные О. 10%! результаты не удавалось повторить Многим 
другим авторам, так как вагусное вещество — ацетилхолин — 
быстро разрушается. Значительно более постоянные результаты 
были получены, когда к питательной жидкости стали прибав- 
лять физостигмин, защищающий ацетилхолин от ферментатив- 
ного расщепления. Тот же прием привел к доказательству пере- 
дачи ацетилхолином нервных импульсов не только с КОНЦОВ 
сердечных ветвей блуждающего нерва, но и с нервных оконча- 
ний ряда других нервов. 

Химическая передача в ганглионарных синапсах была впер- 
вые установлена советским физнологом А. В. Кибяковым ( 1933), 

а затем Н. Рае, \/. Ее!АБеге (1934) показали, что и в этом 
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случае ВоВ передатчика играет ацетилхолин. В лаборатории 
Н. Рае была также доказана передача ацетилхолином о 
сов в синапсах мозгового слоя надпочечника. Мысль о том, что 
редача импульсов с двигательных нервов на поперечнополо- 
сатые мышцы происходит посредством химического вещества, 
была высказана в 1925 г. А. Ф. Самойловым. Это заключение 
лано им на орОвании термодинамических опытов. 

В 1934—1936 гг. Н. Рае со своими учениками эксперимен- 
тально показали, что передачи в нервно-мышечных синапсах 
осуществляются ацетилхолином. Участие вещества, близкого к 
ацетилхолину, в передаче импульсов через синапсы головного 
мозга было впервые показано сотрудницей К. М Быкова 
А. В. Риккль (1936) в опытах на изолированной голове рыбы. 
В настоящее время благодаря многочисленным исследованиям 
не вызывает сомнения, что ацетилхолин служит основным пе- 
редатчиком в центральных межн‘ ронных синапсах. 

В итоге всех работ было показано, что ацетилхолин явля- 
ется передатчиком импульсов с окончаний всех парасимпати- 
ческих постганглионарных волокон, с постганглионарных 
симпатических волокон, иннервирующих потовые железы, с 
окончаний всех (как симпатических, так и парасимпатических) 
преганглионарных волокон (включая симпатические волокна, 
иннервирующие хромаффинные клетки надпочечника, эмбрио- 
логически соответствующие ганглионарным), с окончаний дви- 
гательных нервов поперечнополосатых мышц, а также во многих 
центральных синапсах. 

Все нервы, импульсы которых передаются ацетилхолином, 
а также соответственно нейроны называются холинергическими. 

Химически ацетилхолин представляет собой сложный эфир 


холина и уксусной кислоты: 
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Холин обладает в тыс 
нению с ацетилхолином, 
практически инактивирует его. 











катализируется в тканях открытым О. 1.67 ферментом 
холинэстеразой, которая сосредоточена в области ХОЛЕ 
ских синапсов. Быстрое разрушение медиатор 
лабильность холинергических нервных регуляций. 

Синтез ацетилхолина из холина и уксусной КИСЛОТЫ 
участии фермента холинацетилтрансферазы (2.3.1.6) происхо. 
дит в холинергических нейронах. По ходу холинергического 
аксона ацетилхолин-медиатор сосредоточивается в везикулах, 
медленно продвигающихся по направлению к синапсам. 

При поступлении нервных импульсов к пресинаптическим 
окончаниям нервного волокна происходит выход активного ме. 
диатора в синаптическую щель. Пройдя через синаптическую 
щель, ацетилхолин вступает в реакцию с чувствительными к не. 
му постсинаптическими образованиями, именуемыми холиноре- 
цепторами. После воздействия на рецепторы ацетилхолин раз- 
рушается. Фармакологические вещества, избирательно дейст- 
вующие на холинорецепторы, вызывающие обратный эффект и 
препятствующие действию ацетилхолина, т. е. его антагонисты, 
называют холинолитиками. Ацетилхолин, введенный в организм 
извне, воспроизводит все эффекты холинергических нервов, но 
проявлению этого действия в значительной степени препятст- 
вует быстрое его разрушение ацетилхолинэстеразой и другими 
менее специфическими эстеразами. При медленном поступлении 
в кровь, как, например, при приеме внутрь, действие ацетил- 
холина вовсе не проявляется, так как он полностью успевает 


разрушиться. Зато при внутривенном введении ацетилхолина 
наступает чрезвычайно с 


ацетил. 


тнергиче. 
а обеспечивает 
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Согласно создавшимся представлениям, ацетилхолин дейст- 
вует на клеточную мембрану, 


мости к ионам. Известно, что 
содержании ионов внутри к 
Внутри клетки преобладают 


ны хлора, причем на внешней 
положительные заряды катионов, а внутри 
тельные заряды анионов. Это создает разницу потенциалов 
между внешней и внутренней поверхностями клеточной мембра- 
ны, достигающую нескольких десятков милливольт (у попереч- 
нополосатого мышечного волокна около 90 мВ). Такая разница 
потенциалов, характерная для клетки, находящейся в покое, 
создает состояние поляризации и называется потенциалом по- 
коя. При воздействии ацетилхолина на постсинаптические холи- 
норецепторы разница потенциалов вне и внутри клетки нару- 
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шается благодаря увеличению проницаемости клеточной мемб- 
раны к катионам. В клетках, в которых холинергические им- 
пульсы вызывают состояние возбуждения, ацетилхолин вызы- 
вает последовательное повышение проницаемости мембраны 
сначала к ионам натрия, а затем и к ионам калия. 

Благодаря повышению проницаемости поток ионов натрия 
устремляется в направлении падающего градиента концентра- 
ции, т. е. извне внутрь клетки. Вхождение внутрь клетки поло- 
жительно заряженных ионов натрия уменьшает разницу между 
потенциалами на наружной и внутренней поверхности мембран, 
что определяют как деполяризацию. Когда деполяризация до- 
стигает определенной критической величины, поток ионов нат- 
рия резко увеличивается, разница потенциалов принимает об- 
ратный характер, внешняя поверхность клетки становится элек- 
троотрицательной по отношению к внутренней среде клетки, и 
эти электроотрицательные постсинаптические потенциалы дей- 
ствия приобретают остроконечную форму (спайк). В клетках, 
способных к распространению импульсов, спайк вызывает появ- 
ление распространяющегося потенциала действия. После того 
как деполяризация достигает максимума, начинается обратный 
процесс благодаря последующему за повышением проницаемо- 
сти к натрию повышению проницаемости мембран к калию. 
Ионы калия устремляются в направлении градиента, т. ©. из- 
нутри клетки наружу. При этом, неся положительные заряды, 
ионы калия возвращают электроположительность поверхности 
клеток и восстанавливают обычную разницу потенциалов внут- 
ри и вне клетки. Этот процесс, вызываемый потоком ионов ка- 
лия, называют реполяризацией. 

После этих двух фаз восстанавливается потенциал покоя, 
но остается нарушенным нормальное соотношение ионов нат- 
рия и калия снаружи и внутри клеточных мембран. Восстанов- 
ление этого соотношения ионов и поддержание его на посто- 
янной высоте выполняются так называемым «натриевым 
насосом», благодаря работе которого излишек ионов натрия 
удаляется из клетки через мембрану и на их место поступают 
ионы калия. Это движение ионов происходит против градиента 
и потому требует затраты энергии. «Натриевый насос» исполь- 
зует запас энергии клеточной АТФ и других макроэргических 


соединений. 
В таких клетках, как, например, в клетках сердечных веду- 
щих узлов, где холинергические импульсы вызывают не возбуж- 


Дение, а торможение, ацетилхолин, действуя на клеточную мем- 
брану, вызывает не деполяризацию, а, наоборот, гиперполяри- 
зацию, т. е. увеличение разницы потенциалов между внутренней 
и внешней поверхностью клеточной мембраны. Это гиперполя- 
ризующее действие объясняют тем, что у мембран подобных 
клеток ацетилхолин увеличивает проницаемость не к понам 
натрия, а лишь к ионам калия и хлора. Катионы калия 
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устремляются по градиенту изнутри ка У. Увелич 
вая положительный заряд на поверхности клетки, благодар 
чему увеличивается потенциал покоя. Вследствие этого, т. 
вследствие увеличения разницы потенциалов внутри и вне кл 
ток, требуются более сильные внешние импульсы для получен, 
деполяризации, т. е. наблюдается состояние торможения. Опи. 
санные выше процессы при возбуждении и торможении клеток 
были получены в опытах на гигантских нервных клетках краба 
с регистрацией потенциалов через введенные в клетки электро- 
ды и с наблюдением за движением радиактивных ионов Ма 
и К. Полученные в этих опытах данные были затем подтверж- 
дены на нервных и мышечных клетках теплокровных животных. 
При этом было установлено, что ацетилхолин вызывает изме- 
нение проницаемости клеточной мембраны, воздействуя на 
внешнюю ее поверхность. Нанесение микродоз ацетилхолина на 
поверхность клетки вызывает характерный эффект, внутрикле- 
точная же микроинъекция оказывается недействительной. 
Согласно изложенной выше классической теории ацетилхо- 
линовой передачи, ацетилхолин, выделяясь в синаптическую 
щель, действует на постсинаптические холинорецепторы. Таким 
образом, по этой теории деполяризующее действие ацетилхоли- 
на-медиатора проявляется исключительно на постсинаптиче- 
ской мембране. Однако, в настоящее время накопились факты, 
говорящие в пользу того, что деполяризующее действие ацетил- 
холина-медиатора распространяется и на пресинаптическую 
мембрану, отделяющую пресинаптические нервные окончания 
от синаптической щели. Впервые на это указывали опыты с 
введением ацетилхолина или прозерина в артерию, питающую 
поперечнополосатую мышцу, которое одновременно с вздраги- 
ванием мышечных волокон вызывало антидромные импульсы 
в двигательном нерве, иннервирующем эти мышечные волокна. 
Очевидно, это могло быть следствием деполяризации пресинап- 
тической мембраны. По-видимому, такое же деполяризующее 
деиствие оказывает ацетилхолин на пресинаптическую мембра- 
ну в ганглионарных синапсах. @. КоеИе (1961) предполагает, 
что для мощной деполяризации постсинаптической мембраны 
количество ацетилхолина, освобождающегося с нервных пре- 
синаптических окончании при их возбуждении, может быть 
недостаточным и деполяризующее действие его на пресинапти- 
ческую мембрану приводит к выходу в щель добавочных коли- 
честв медиатора, необходимых для получения должного постси- 
наптического эффекта. 


В то время как вызываемое ацетилхолином движение кати- 
онов через клеточную мембрану и наблюдающееся при этом 
измечение потенциала доказано точными опытами и в настоя- 
щее время не вызывает сомнения, представления о том, каким 
образом ацетилхолин вызывает изменения проницаемости мем- 
бран, остаются до сих пор чисто гипотетическими. Для того 
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чтобы приблизиться к пониманию этого процесса, необходимо 
обратиться к имеющимся представлениям о микроструктуре 
клеточной мембраны. Считают, что эта мембрана состоит из 
белковых и Липидных молекул, образующих по крайней мере 
два слоя. 

Тесное взаимное расположение липидных молекул оставляет 
небольшие молекулярные поры, допускающие при покойном со- 
стоянии клетки лишь сравнительно медленный поток катионов 
по градиенту, т. е. ионов натрия и калия извне внутрь и изнут- 
ри клетки наружу. Обратный поток катионов через мембраны, 
поддерживающий постоянную разницу в их концентрации, 0су- 
шествляется посредством «насоса» против градиента и идет 
иными путями, чем пассивное прохождение катионов через по- 
ры. Для работы этого насоса необходима затрата энергии, чер- 
паемой из богатых энергией фосфатов. 

Действие ацетилхолина на мембрану состоит в его реакции 
с холинорецепторами, т. е. белковыми молекулами, обладающи- 
ми к нему особой чувствительностью и входящими в архитек- 
туру наружного слоя клеточной мембраны. События, развива- 
ющиеся в результате реакции ацетилхолина с холинорецепто- 
ром, можно себе представить В следующем виде. Реакция 
ацетилхолина с чувствительной к нему белковой молекулой вы- 
зывает изменения конформации последней. Это изменение кон- 
формации, т. е. пространственного расположения атомов, обра- 
зующих молекулу, нарушает взаимное расположение липоидных 
частиц, составляющих основу клеточной мембраны. Благодаря 
этому увеличивается размер межмолекулярных пор мембраны, 
образуя свободный приход для ионов натрия, а затем калия, и 
происходит деполяризация С последующей реполяризацией. 
В тех клеточных структурах, В которых ацетилхолин оказывает 
гиперполяризующее действие, т. е. торможение, он вызывал уве- 
личение размеров мембранных пор, достаточных лишь для По- 
тока ионов калия и хлора. Вызываемые ацетилхолином измене- 
ния конформации молекулы рецептора легкообратимы и скоро- 
преходящи, так как после передачи импульса уже приблизи- 
тельно через 1 мс заканчивается деполяризация и восстанав- 
ливается обычная проницаемость мембраны. К этому моменту 
холинорецептор уже свободен от связи с ацетилхолином. 

Можно полагать, что вызываемая ацетилхолином деформа- 


ция молекулы рецептор ко вызывает увеличение меж- 
: ведет к отторжению ацетил- 


молекулярных пор мембраны, но ! 

холина от рецептора. Отторжение это необходимо для реакции 

освобождающегося ацетилхолина © холинэстеразой — фермент- 

ным белком, молекула которого должна располагаться поблизо- 
входит в состав молеку- 


сти от молекулы рецептора, т. е. также вхо 
лярной мозаики, из которой построена клеточная мембрана. 
В состав этой мозаики должны ВХОДИТЬ также молекулы дру- 


гих ферментных белков, 


а не толь 


в частности тех ферментов, которые 
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необходимы для использования энергии АТФ при работе «нат. 
риевого насоса». Работа этого васоса о возрастает С 
проведением импульса, когда под влиянием аще тилхолина про- 
исходит обильный поток катионов натрия и калия, и для прове. 
дения их против градиента концентрации требуется особая за- 
трата энергии. 
Рассмотрение структуры ацетилхолина и сравнение ее со 
структурой наиболее близких к нему по действию холиномиме- 
тиков дают возможность судить о тех функциональных груп- 
пах его молекулы, которые принимают участие в реакции аце- 
тилхолина с холинорецептором. Согласно существующему пред- 
ставлению, активными группами молекулы ацетилхолина, 
участвующими во взанмодействии с холинорецептором, являют- 
ся, с одной стороны, его катионная положительно заряженная 
«головка», а с другой — сложноэфирная (эстерная) связь, вклю- 
чая в нее карбонильную группу. Предполагается, что белковая 
молекула, представляющая собою холинорецептор, имеет соот- 
ветствующие функциональные группы: отрицательную анионную 
группу, реагирующую с катионной «головкой» ацетилхолина, и 
«эстерофильный» участок молекулы, взаимодействующий с кар- 
бонильной группой и с кислородом эфирной связи. Наибольшее 
значение для реакции с холинорецептором имеет «катионная 
головка» ацетилхолина, поскольку соли тетраметиламмония, 
представляющего собой как бы изолированную головку ацетил- 


холина, обладают некоторыми холиномиметическими свойст- 
вами. 
























Для полноты действия ацетилхолина на рецепторы имеет 
значение и часть молекулы, несущая сложную эфирную связь. 
Так, сам холин, без присоединения к нему остатка уксусной 
кислоты, т. е. лишенный эфирной связи, обладает лишь очень 
слабым холиномиметическим действием, уступая по силе аце- 
тилхолину в 1000 раз. Для активности холиномиметиков важ- 
ное значение имеет не только наличие «катионной аммонийной 
головки» и сложноэфирной (эстерной) связи, но и должное ас- 
стояние между этими активными центрами. Это ее 
оптимально у самого ацетилхолина, у которого а несущий 
положительный заряд, и кислород эфирной связи находя 

расстоянии около 0,35 нм. Следует полагать, что на а о ть 
расстоянии друг от друга находятся соответственно ЕЕ т 
группы рецептора, т. е. анионные центры и эсте ве 
рай рофильные 

Механизм молекулярной связи ацетилхолина с рецеп 

до настоящего времени остается предметом ее, 
ным, тем более, что представления о структуре еее В 
расположении на нем активных групп являются чисто а: - 
тическими. Не вызывает сомнения, что основная связь а 
ацетилхолином и его холиномиметическими агонистами, водной 


стороны, и холинорецепторами — с другой, является связью 
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тельно ж 
тором существуют различные предположения. Автор известной 


монографии р. Тисзе (1965) предполагает, что кислород эфир- 
ной связи реагирует с рецептором посредством водородной свя- 


статической, основанной на взаимном притяжении поло- 
10 заряженной аммонийной группы ацетилхолина и от- 
ицательно заряженной анионной группы рецептора. Относи- 
е связи эфирного и карбонильного кислорода с рецеп- 


зи, карбонильный же кислород — полученным от углерода 
л-электроном посредством д-отрицательного заряда реагирует с 
$ положительным зарядом рецептора (схема 1). 
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Схема 1. Реакция ацетилхолина с рецептором (1-й вариант). 


Существует и другое предположение, согласно которому кар- 
бонильный кислород, как и по первой схеме, благодаря пере 
мещению электрона посредством отрицательного заряда 6 реа- 
гирует с электрофильным центром рецептора, а эфирный кисло- 
род — не водородной связью, а посредством положительного 
5-заряда с нуклеофильным центром рецептора (схема 2). 
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Схема 2. Реакция ацетилхолина © рецептором (2-й вариант). 

Приведенные схемы являются общими для всех видов холи- 
норецепторов, и в них не учитывается разница в строении меж- 
ду М- и Н-холинорецепторами. Предложения об особенностях 
в структуре различного вида холинорецепторов могут быть сде- 
ланы с учетом особенностей строения веществ, избирательно на 
пих действующих. 

Английский фармаколог А. СИагк (1937), автор классическо- 
го труда «Общая фармакология», на примере воздействия аце- 
тилхолина и атропина на изолированное сердце лятушки дал 
теоретический расчет их взаимной антагонистической активно- 


сти. 


Им же высказаны соображения относительно размеров по- 


верхности клетки, занятой холинорецепторами. В своих расче- 
тах он исходил из минимальной концентрации ацетилхолина, 
способной вызвать на сердце лягушки сильный отрицательный 
хронотропный эффект. Для сильного воздействия на М-холино- 
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рецепторы сердца (урежение ритма на 50 %) достаточно, сд. 
гласно данным А. Сагк, 0,02 мкг ацетилхолина на | г массы 
ткани, что составляет 10 молекул. В | г сердечной мышцы, су. 
дя по среднему размеру клеток, имеется только м клеток, 
Следовательно, на каждую клетку приходится 3. =3: 10 
молекул ацетилхолина. Если принять, как это делает А. Сагк, 
что одна молекула ацетилхолина может покрыть около | ны? 
поверхности, то все молекулы ацетилхолина, приходящиеся на 
одну клетку, могут занять площадь в | нм?.3. 105= 3.105 нм, 
что составляет 0,3 мкм?. 

Между тем поверхность клетки миокарда лягушки равна 
примерно 1900 мкм?. Отсюда следует, что при сильном своем 
действии ацетилхолин покрывает сравнительно малую часть 
поверхности клетки, т. е. общая площадь М-холинорецептора 
является лишь малой частью всей поверхности клетки. 

О самой структуре М-холинорецепторов мы можем судить 
косвенно по их чувствительности к избирательному действию 
М-холиномиметиков и М-холинолитиков с различным химиче у 
ским строением, и потому вопрос о структуре М-холинорецеп- Като, ва 
торов обсуждается нами вслед за изложением строения М-хо- Паб 
линолитиков, Натику с Об 


Уют Мо 


ВУ - 
Глава м 


ФАРМАКОЛОГИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ 
М-ХОЛИНОРЕЦЕПТОРОВ 








РАСПРЕДЕЛЕНИЕ М-ХОЛИНОРЕЦЕПТОРОВ 
В ТКАНЯХ И ОРГАНАХ 


Еще до открытия роли ацетилхолина как химического пере- 
датчика Н. Рае (1914) указал на существенные различия В 
действии ацетилхолина в области различных синапсов. 'Дейст- 
вие ацетилхолина в области синапсов постганглионарных пара- 
симпатических нервов он назвал мускариноподобным, так 
оно сходно с действием яда мухоморов — мускарином. Дейст- 
вие же ацетилхолина на ганглии, на мозговой слой надпочеч- 
ника, т. е. в области преганглионарных окончаний, а также в 
нервно-мышечных синапсах поперечнополосатых мышц Н. Рае 
назвал никотиноподобным, так как оно сходно с действием ма- 
лых доз никотина. 

Согласно современным представлениям о действии ацетил- 
холина как медиатора вряд ли можно говорить о различных ви- 
дах его влияния. Где бы ни действовал ацетилхолин, в реак- 
цию с рецептором вступает вся его молекула со своими функ- 
циональными химическими группами. Правильнее представлять, 
что различие в эффекте, в одном случае сходном с эффектом 
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котина, в другом — мускарина, зависит не от качества дей- 
слвия ацетилхолина, а от различий в структуре рецепторов, с 
которыми он взаимодействует. Эти отличия делают один вид 
рецепторов более чувствительным к никотину, другой — к мус- 
карину. Исходя из этих соображений, нами [Аничков С. В. и 
Гребенкина М. А,, 1946] было предложено делить холинорецеп- 
торы на два класса: мускариночувствительные холинорецепто- 
— М-холинорецепторы и никотиночувствительные — Н-холи- 


Н 





ры 


норецепторы. 
В настоящее время такое деление, логически вытекающее из 


формулировки Н. Ба!е о двух видах действия ацетилхолина, 
является общепринятым. Вещества, действующие на мускарино- 
и никотиночувствительные холинорецепторы, делятся соответст- 
венно на М-холиномиметики и М-холинолитики и Н-холиноми- 
метики и Н-холинолитики. 

М-холинорецепторы находятся в периферических синапсах 
холинергических постганглионарных парасимпатических и сим- 
патических волокон, иннервирующих потовые железы. Мускарин 
и другие холиномиметики, избирательно действующие на эти 
рецепторы, называются М-холиномиметиками. М-холинорецеп- 
торы избирательно блокирует атропин. Атропин и другие холи- 
нолитики с подобным избирательным блокирующим действием 
называют М-холинолитиками. М-холинорецепторы имеются так- 
же в мышцах артериол, которые в опытах Ш мо расширяются 
под влиянием ацетилхолина, мускарина и других М-холиноми- 
метиков, и это действие предупреждается атропином. Точно не 
выяснено, участвуют ли эти сосудистые рецепторы в передаче 
нервных импульсов или имеют какое-то иное значение. 

В табл. | перечислены органы и ткани, в которых имеются 
периферические М-холинорецепторы и указаны физиологические 
эффекты при их возбуждении. 

Испытание действием М-х 





олиномиметиков и М-холинолити- 


ков может производиться на любом из этих объектов. Однако 
для получения сравнимых количественных результатов жела- 
тельно избегать сложных условий, которые создаются в орга- 
низме при резорбтивном действии испытуемых веществ. Поэто- 
му при исследовании действия М-холиномиметиков и М-холино- 
литиков пользуются обычно местным их действием (действие 
на сфинктер зрачка при накапывании в глаз) или на изолиро- 
ванных органах. 

по Штраубу, изолированное 


Изолированное сердце лягушки 
сердце теплокровных по Лангендорфу, изолированное ушко 


предсердия и отрезок кишечника по Магнусу — наиболее под- 
ходящие объекты для испытания Как М-холиномиметиков, так 
и М-холинолитиков. При их тестировании пользуются реакци- 
ей к ацетилхолину как стандартом. Принимается, что реакция 
обусловлена возбуждением М-холинорецепторов, если она сни- 


мается атропином. 
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Табли ца] 
Органы и ткани, в которых имеются М-холинорецепторы 





| 
| 


Нере 


Орган 


Эффект 





Глазодвигательный нерв 


Ветви лицевого нерва 


Симпатические волокна, 
иннервирующие пото- 
вые железы 

Легочные ветви блужда- 
ющего нерва 


Сердечные волокна блуж- 
дающего нерва 


Брюшные ветви блужда- 
ющего нерва 


Тазовые 
нервы 


внутренностные 





Однако в опыте на целом о 
холинорецепторов, принимают 
зиологические механизмы, 


трудняет оценку рез 


резорбтивном действии М- 


наблюдаются, 
М-холинорецепторов, 


М-холинорецепторов 
сокращения сфинктер 
ны, 
канала, потоотделени 
кишечника и желчны 


Глаз — сфинктер 


Слезные железы 
Слюнные железы 


соответственно, 


повышение секреции 


зрачка 


Глаз — ресничная мышца 


Потовые железы 


Бронхи — мышечная 06бо- 
лочка 

Бронхиальные железы 

Сердне — синусно-пред- 
сердный узел 

Сердце — предсердно-же- 
лудочковый пучок 

Мышца сердца 


Желудок 


Кишечник 
Желчные протоки 
Поджелудочная железа 


Прямая кишка 
Мочевой пузырь 
Матка 


Сокращение, сужение 
зрачка, падение внут. 
реннего давления 

Спазм аккомодации 

Секреция слез 

Секреция жидкой СЛЮНЫ 

Потоотделение 





Спазм бронхов 


Секреци Я СЛИЗИ 
Замедление ритма 


Замедление 
ти 
Уменьшение силы сокра 
щения 

Усиление моторики и сек- 
реции 
Усиление 
спазм 
Усиление внешней 
внутренней секреции 
Усиление моторики 
Усиление тонуса 


проводимос- 


сокращений н 


И 





непременно 


ульта 


п 


наблюдаются су 


Усиление сокращений 


рганизме в реакции, кроме самих 


участие другие фи- 


в том числе компенса торные, что за- 
тов, особенно количественную. При 
холиномиметиков и М-холинолитиков 
возбуждение 
ринадлежащих различным о 
возбуждении фармакологическими веще 


и блокирование 


рганам. При 


ствами периферических 
жение зрачков вследствие 


а зрачка, обильное отделение жидкой слю- 


других желез 
е, спазм бронхов, усь 
1х путей, 


желудочно-кишечного 
тление перистальтики 
переходящее в спазм, 
ние матки, усиление тонуса мочевого пузыря. Вследстви 
ширения прекапилляров падает кровяное давление: 


сокраще- 
е рас- 


одновре- 


менно происходит резкое замедление пульса в результате воз. 


буждения М-холинорецепторов 


ведущих 


узлов 


сердца. При 


резорбтивном действии атропина и других М-холинолитиков РЕ 
блюдаются обратные эффекты: расширение зрачков вследствие 
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и 
тма 


Роводимос: 
илы сокра- 
рики и сек- 
ращений н 
чешней и 


секреции 
рики 






бления сфинктера зрачка, сухость во рту, уменьшение 
ти других желез желудочно-кишечного тракта (в резуль- 


ассла 
секрец: 
прекращения парасимпатических импульсов, стимулирую- 


езы), прекращение потоотделения, уменьшение мо- 
елудочно-кишечного тракта и сокращений бронхиаль- 
мускулатуры, вызываемых парасимпатическими нервами, 
кже учащение сердцебиения у собаки и человека, у которых 


тате 
цих эти жел 
торики ж 
ной 
а та 
ритм сердца находится под постоянным тормозящим тонусом 
блуждающих нервов. 

"После воздействия достаточными дозами атропина и других 
М-холинолитиков возбуждение М-холинергических парасимпа- 
тических нервов и М-холинорецепторов уже не оказывает обыч- 
ного эффекта на иннервируемые ими органы. При этом М-хо- 
линомиметики (мехолин, пилокарпин и др.) в дозах, вызы- 
вающих в норме при своем резорбтивном действии сильное 
возбуждение рецепторов, также оказываются неэффективными. 
Однако из этого нельзя еще заключить, как это иногда дела- 
ется, что между М-холиномиметиками и М-холинолитиками 
имеется лишь односторонний антагонизм. При применении 
сравнительно малых доз атропина действие его может быть 
устранено М-холиномиметиком, что является результатом, как 
принято думать, конкуренции за М-холинорецепторы. 

Следует отметить, что Мхолиномиметики легче подавляют 
действие М-холинолитиков, чем эффекты, вызываемые раздра- 
жением парасимпатических нервов, т. е. антагонизм их по от- 
ношению к экзогенным М-холиномиметикам выражен сильнее, 
чем по отношению к эндогенному ацетилхолину-медиатору. 


Анализ действия М-холинолитиков И М-холиномиметиков 


дал впервые основание для суждения о реакции медиатора с 
осле дегенерации окон- 


рецептором. Опытами на радужке глаза п 
чаний глазодвигательного нерва было показано, что пилокар- 
пин и другие М-холиномиметики продолжают оказывать мио- 
тическое действие, даже более сильное, чем на нормальном 
глазе. 

С другой стороны, атропин снимает это действие холиноми- 
метиков, но не препятствует сокращению сфинктера зрачка, 
вызываемому прямым раздражением электрическим током. 

Опытами на сердце, радужке и других объектах было дока- 
зано, что атропин не прекращает выделения ацетилхолина на 
концах парасимпатических нервов при их раздражении. Эти 
факты послужили доказательством тому, что М-холиномимети- 
ки и М-холинолитики подобно медиатору действуют не на нерв- 
ные окончания и не на сократительные или секреторные эле- 
менты клеток, а на особые постсинаптические образования, по- 
лучившие название рецепторов. 

При действии холинолитиков на М-холинорецепторы особен- 
но ясно сказывается зависимость наблюдаемого эффекта от 


предварительного состояния рецепторов, 





31 


ие дрели ирта 






































































































































































































































































































































Если к моменту воздействия холинолитика рецептор на хо. 
дится в «спокойном» состоянии, т. е. не подвергнут ВоЗдействик 
медиатора или холиномиметика, его блокада не отражается ВИ. 
димым образом на деятельности автох атически функцио Ирую- 
щего органа. Так, атропин при воздействии его на изол! рованнов 
нормально бьющееся сердце не вызывает учащенйя сердце. 
биений, в то время как ритмические сокращения сердца, замел. 
ленные ацетилхолином или каким-либо М-холиномиметиком, 
резко учащаются под влиянием атропина. Также не сказывае ся 
атропинизация на сердечном ритме в целом организме У тех 
видов животных, у которых (например, у кролика сердце не 
находится под постоянным тонусом блуждающих нервов. На- 
оборот, у собаки и человека, где сердечная деятельность нахо- 
дится под постоянным тормозящим влиянием блуждающих нер- 
вов, атропин, снимая это влияние, вызывает резкое учащение 
сердцебиений. Отсутствие при этом видимой реакции на атро- 
пин не означает еще отсутствия его блокирующего действия на 
холинорецепторы, так как во всех случаях, независимо от пред- 
варительного состояния рецепторов, после воздействия доста- 
точными дозами холинолитиков исчезает реакция исполнитель- 
ного органа на воздействие холиномиметиков и на раздраже- 
ние парасимпатических нервов. 

Зависимость реакции органа на воздействие холинолитиков 
от состояния рецепторов особенно ярко проявляется на изоли- 
рованном отрезке кишки. При воздействии атропином на изо- 
лированную кишку, ткани которой хорошо отмыты от содержа- 
щегося в ней ацетилхолина, атропин не вызывал ни расслабле- 
ния тонуса, ни уменьшения моторики. Если же предварительным 
воздействием ацетилхолина или каким-либо М-холиномиме- 
тиком вызвать усиление секреции или спазм кишки, атропин 
не только снимает этот спазм и усиленную моторику, но вызы- 
вает на некоторое время полное расслабление и прекращение 
сокращений. Такое полное расслабление гладкой мышцы в ре- 
зультате блокады ее холинорецепторов МОЖНО объяснить тем, 
что во время усиленной ее деятельности, происходящей под 
влиянием возбуждения холинорецепторов, в тканях накаплива- 
ются какие-то вещества, действующие в обратном тормозящем 
направлении и деиствие которых проявляется полностью, когда 
возбуждение холинорецепторов устранено. 























М-ХОЛИНОМИМЕТИКИ 


При рассмотрении избирательного действия холиномимети- 
ков и холинолитиков исходят из предположения, что у боль- 
шинства из них это действие основано на некотором сходстве 
их строения с ацетилхолином, дающем им возможность реаги- 
ровать с теми же функциональными центрами рецепторов, с ко- 
торыми реагирует сам ацетилхолин. 


32 


ит | -- 
занят ВАК И 
те АЖ Же 
кс о 
{Я СЛОЖНЫЙ 

















р 
ъ Чах 
сть ч екуле всех холином! 
олеку: Хх ХОЛ 1метик дей - : 
ется ь р цепторы имеется не Е 
я 1 Я ПОЛО? ЛЬ : К с 
ОНир " диноре овка» на том же ивстонЕ НЕ ЧО 
ов Ую. ная гол Е ии от нее, как у ацетилхолина 
с 0,3 нм),— кислород, заключенный между двумя углеродны 
7  ООЛ Е с “ а а Е 
. а АцЬ ми атомами, а У ольшинства из них еще активный центр, со- 
ме амел. ответствующий карбонильному кислороду ацетилхолина 
ТИК Очевидно, в молекуле М-холинорецептора, на том же рас- 
| "вает стоянии друг от друга, расположены активные центры, которые 
—^ У т% участвуют в реакции с агонистом. : 
`Рдце не 
ВОВ. Е 
г а. М-Н-холином б 
о иметик карбахолин 
ЦИХ Н 
ер- В 
Чащем, Если вещество по своей структуре лишь мало отличается 
на те от ацетилхолина и сохранены как общие габариты его молеку- 
емо" лы, так и взаимное расположение активных центров, то у него 
= на сохраняются как Н-, так и М-холиномиметические свойства, 
ь пред- те такая же способность, как у ацетилхолина, реагировать и 
| доста- се М, ис Н-холинорецепторами. К подобным веществам отно- 
лнитель- сится сложный эфир холина и карбаминовой кислоты, так на- 
аздраже- зываемый карбахолин: 
(9) 
ОЛИТИКоВ | СН 
а изоли нм_бо сн, сн, м сн 
‚на изо- № 
содержа- Карбахолин 
сслабле 
тельный Карбахолин оказывает сходное с ацетилхолином по харак- 
иномиме- теру, но несколько более слабое возбуждающее действие как 
атропин на М-, так и на Н-холинорецепторы и потому может быть наз- 
р 
но вызы" ван М^ Н-холиномиметиком. В отличие от ацетилхолина кар- 
кращение бахолин не омыляется ацетилхолинэстеразой и другими эсте- 
тЫ ВИ” разами, и поэтому действие его на организм гораздо продолжи- 
ить Т@№ тельнее апетилхолина. По той же причине карбахолин эффек- 
кей ОА тивен не только при внутривенном, но и при подкожном ввеле- 
капливЗ: нии. а также и при приеме внутрь, хотя, как и другие четвер. 
иоЗяШеУ тичные аммонийные основания, он плохо всасывается к 
о кишечника. При резорбтивном действии карбахолина на ет 
ьЮ, ется сужение зрачков, усиление перистальтики, а ные: 
и усиление секреции других желез, получающих В дав- 
ТИКИ скую иннервацию, замедление пульса и = —_ оизвольное 
ИМЕТ г а при больших дозах — бронхоспазм и Нет 
. чеиспускание 
ети : ействия карба- 
ОМИ дь Все эти эффекты являются результатом воз” И аа 
ру б ве холина на М-холинорецепторы и легко снимаются М-холино. 
одет. тиком ат бахолин, как и ацетилхолин, Р 
СО ати ропином. Однако кар , вствительными 
рей. гирует не Е 9-, но и с никотиночу 
ив Ро во хол только с мускарино>, ние менее чувствительны 
ров’ инорецепторами, но, так как послед = 
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к циркулирующим в крови холиномиметикам, на первый Плав 
выступает влияние карбахолина на М-холинорецепторы. Дей. 
ствие карбахолина на Н-холинорецепторы полностью проявля. 
ется лишь после предварительного блокирования М-холино в. 
цепторов. Карбахолин, введенный В достаточно высоких дозах 
атропинизированным животным, благодаря действию на Н-хо. 
линорецепторы вызывает повышение кровяного давления 
(«инверсный эффект») вследствие возбуждения симпатических 
ганглиев и выхода адреналина из надпочечников. В этом эф- 
фекте принимает участие рефлекс с каротидных клубочков 
(с<1отиз сагойсип) и, вероятно, также выход норадреналина из 
окончаний симпатических нервов. 

Карбахолин имеет малое терапевтическое применение. 
В частности, он использовался в глазной практике как миоти- 
ческое средство, но, как плохо всасывающийся из конъюнкти- 
вального мешка, уступает пилокарпину. Большее значение 
имеет карбахолин в экспериментах для фармакологического 
анализа. В частности, он успешно был использован нашими 
сотрудниками для получения желудочной секреции, вызывае- 
мой возбуждением блуждающих нервов [Заводская И. С., 1963], 


а также для выявления холинорецепторов в коронарных сосу- 
дах человека [Поскаленко А. Н., 1948]. 


Более значительные изменения структуры ацетилхолина, 
особенно касающиеся средней части молекулы, на концах кото- 
рой расположены активные центры (азот и эфирный кислород 
с карбонильной группой), могут привести к резкому ослабле- 
нию сродства к одному из видов холинорецепторов с сохране- 
нием сродства к другому. При этом получаются вещества с из- 


бирательным действием на М- или 
М-холиномиметики 


холинолитики. 


Для того чтобы холиномиметик обладал преимущественно 
М-холиноактивностью, необходимо сохранение его сродства к 
М-холинорецепторам при отсутствии сродства к Н-холиноре- 
цепторам. Для сродства к М-холинорецепторам особое значе- 
ние имеет расстояние между активными центрами молекулы, 
т. р между ее и эфирным кислородом. 

ацетилхолина и у всех близких к нему ве - 
щих М-холиномиметической активностью, Га ры аа 
друг от друга двумя углеродными атомами, 
межатомными промежутками, т. е. находятся на расстоянии 
около 0,3 нм. При увеличении или уменьшении числа этих ато- 
мов М-холиномиметическая активность резко падает. 

Наконец, у большинства М-холиномиметиков имеется еще 
третья активная группа, соответствующая по расположению 
карбонильному кислороду ацетилхолина. Следует думать, что 
активные группы М-холннорецепторов, реагирующие с актив. 
ными группами холиномиметиков, отстоят друг от друга на та- 
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Н-холинорецепторы, т. е. 
и холинолитики или Н-холиномиметики и 
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е расстоянии, что и у ацетилхолина, и что для возбужде- 


ком Ж а р 
ния деформации рецептора неооходима реакция всех активных 


центров. 


Избирательные М-холиномиметики 


Структура ряда холиномиметиков, обладающих избиратель- 
ным действием на М-холинорецепторы, т. е. лишенных сродства 
к Н-холинорецепторам, характерна наличием ответвления У уг- 
лерода, ближайшего к эфирному кислороду, т. е; в В-положе- 


ии относительно азота. 
Общая формула М-холиномиметиков избирательного дей- 


СТВИЯ; 
> СН 
во сн_сн, МСО 
сн. 
в 


Такой структурой обладают М-холиномиметики, наиболее 
близкие по строению к ацетилхолину, — В-мехолин (метахолин) 


и бетанехол. 


©) СНз 
| | х ИСИ 
н„_С—о—сн=сн, МИ 
сн, 
Мехолин 


о СНз 
| | + СН 
| ы№—с—о—сн—СН—М% СНз 
СН 
Бетанехол 


У обоих этих сложных эфиров расстояние между азотом И 
эфирным и карбонильным кислородом такое же, как у ацетил- 
холина, но они отличаются: первый от ацетилхолина, а второй 
от карбахолина наличием дополнительной метильной группы 
в спиртовой части молекулы, В В-положении относительно азота. 
Очевидно, что эта метильная группа препятствует реакции ме- 
холина и бетанехола с Н-холинорецепторами. Сродство этих 
веществ с М-холинорецепторами почти полностью сохранено, и 
они мало уступают по своей М-холиномиметической активно- 
сти ацетилхолину и карбахолину соответственно. Однако бла- 
годаря отсутствию реакции с Н_холинорецепторами их М-холи- 
номиметическая активность является избирательной. 

Эти М-холиномиметики отличаются от ацетилхолина также 
большой стойкостью в организме. Мехолин разрушается аце- 
тилхолинэстеразой, но с меньшей скоростью, чем ацетилхолин. 


Бетанехол, являясь, как и карбахолин, эстером карбаминовой 
кислоты, подобно ему стоек к холинэстеразам. Поэтому мехо- 
лин активен не только при внутривенном, но и при подкожном, 
а бетанехол — и при пероральном введении. 
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Для того чтобы лишить ацетилхолин и близкие к нему 
щества Н-холинолитическои активности, метильная Группа 
должна быть введена непременно в В-положении, т. 6, у уже 
рода, ближайшего к кислороду эфирной связи. 

При введении метильной группы в а-положении относител,. 
но азота образуется соединение о-метилхолин, обладающий 
сравнительно слабой М-холиномиметической активностью 
с выраженным Н-холиномиметическим действием. Существен. 
ное значение имеет пространственное положение метильной 
группы, вводимой в В-положении. Благодаря создающейся асиу- 
метрии углерода возможны две стереоизомерные формы мехо. 
лина. Избирательным М-холинолитическим действием обладает 
лишь 1(--)-изомер. Такая зависимость действия М-холиноми- 
метиков от пространственных особенностей строения молекулы 
свидетельствует о том, что функциональные группы М-холино- 
рецепторов занимают определенное пространственное располо- 
жение в асимметрической части структуры и что реакция между 


агонистом и М-холинорецептором происходит по крайней мере 
в 3 точках. 





Избирательными М-холиномиметиками, более отдаленными 
по своей структуре от ацетилхолина, являются мускарин, бен- 
замон (фурамон), препарат 2268Е и ацеклидин. 

олекулы первых трех не содержат сложной эфирной свя- 
зи, но они, как и ацетилхолин, имеют триметильную аммоний- 
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ную головку, а на расстоянии трех межатомных промежутков 
от нее атом кислорода, стоящий между смежными углеродами, 
который заключен в отличие от ацетилхолина в гетероцикли- 
цеское кольцо. Расположение этих активных центров на том 
же расстоянии, как у ацетилхолина, обеспечивает им сродство 
к М-холинорецепторам. Примечательно, что углерод, ближай- 
ший к кислороду этих соединений, как у мехолина, имеет от- 
ветвление. Как и у мехолина, пространственное расположение 
атомов к этому углероду имеет решающее значение для изби- 
рательности действия. Так, избирательным М-холинолитическим 
действием обладает лишь естественный мускарин — алкалоид 
мухомора, в то время как его синтетически полученный опти- 
ческий изомер, имеющий иное пространственное расположение 
атомов у этого углерода, обладает значительно меньшей М-хо- 
линомиметической избирательностью. Мускарин, который дал 
название избирательному действию этих веществ, имеет лишь 
токсикологическое значение и применяется только в экспери- 
ментах. 

Анеклидин— М-холиномиметик, синтезированный и введен- 
ный в практику ВНИХФИ, как и ацетилхолин и мехолин, явВ- 
ляется сложным эфиром уксусной кислоты и аминоспирта. По- 
добно им в его молекуле между азотом и кислородом эфирной 
связи стоят два углеродных атома. Спиртовая часть молекулы 
ацеклидина имеет циклическую структуру (хинонуклеидино- 
вую), причем в ней ближайший к кислороду атом углерода 
имеет ответвление. В отличие от вышеназванных М-холиноми- 
метиков ацеклидин — третичный амин и потому хорошо всасы- 
вается слизистыми. 

Таким образом, у всех рассмотренных М-холиномиметиков 
активные центры (азот и кислород) отстоят друг от друга при- 
близительно на том же расстоянии, как и у ацетилхолина, что 
обеспечивает им реакции с соответствующими центрами М-хо- 
линорецептора. У всех этих соединений имеется и третий «ак- 
тивный центр» в виде карбонильного кислорода или на его 
месте группы СН—ОН,—М,—О—, или группы = СН. По-видимо- 
му, эти «третьи» центры вступают в реакцию с одной и той же 
функциональной группой рецепторов. У всех этих веществ у 
углерода спиртовой части молекулы, ближайшего к кислороду, 
имеется ответвление. 

Очевидно, эта последняя особенность препятствует реакции 
с Н-холинорецепторами и обусловливает их М-холиномиметиче- 
скую избирательность. 

Значительно дальше от ацетилхолина по химическому стро- 
ению стоят растительные алкалоиды пилокарпин и ареколин, 
обладающие избирательным М-холиномиметическим действием. 
Пилокарпин успешно применяется как миотическое средство. 
Будучи третичным амином, он лучше всасывается из конъюн- 
ктивального мешка, чем карбахолин и бензамон. 
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Ареколин — тоже третичный амин. Он лиг 
потому хорошо проникает через гематоэнцеф 
и, действуя на центральные М-холинорецепто 
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рактерный используют арек 
лин при изучении центральных М-холинорецепторов. о 
структурное сходство пилокарпина и ареколина с аЦетилхоли 
ном и с большинством близких к нему по действию веществ не 
позволяет использовать строение алкалоидов для обоснованных 
заключений о связи между их строением и де 
норецепторы. 
Возможно, что эти вещества не реагируют с активными цент. 
рами холинорецепторов, а действуют на другие точки молекулы 


холинорецептора или на другие звенья холинореактивных си- 
стем. 





йствием на холи. 
































Однако можно указать и на некоторое сходство пилокар- 
пина и ареколина с другими М-холиномиметиками. 

На первый взгляд, у пилокарпина такого сходства нет вов- 
се. Его молекула состоит из имидазольного и лактонового ко- 
лец, соединенных между собой метиленовым мостиком. Между 
атомами азота имидазольного кольца и кислорода лактонового 
стоят не 2, а 5 углеродных атомов. Однако если вращать эти 
кольца вокруг метиленового мостика, то можно приблизить 
друг к другу углеродные атомы, ближайшие к азоту и кисло- 
роду, на расстояние, соответствующее расстоянию между теми 
же атомами у ацетилхолина. При таком расположении атомов 
молекулы пилокарпина расстояние между активными центрами 
оказывается таким, которое характерно для других М-холино- 
миметиков, причем имеется и ответвление у ближайшего к киС- 


лороду атома, обеспечивающее 
ствия. 


Совершенно 


избирательность этого дей- 


своеобразное для холиномиметика строение 
имеет ареколин. Он является сложным эфиром, содержащим 
аминогруппу, но последняя находится не в спиртовой части мо- 
лекулы, как у других М-холиномиметиков, а в кислотной. При 
этом между азотом аминокислоты и карбонильной ее группой 
расположены 2 углеродных атома, т. е. столько же, как в дру- 
гих М-холиномиметических эстерах между азотом аминоспир- 


та и кислородом эфирной связи, а соседний с карбонильной 
группой углерод имеет ответвление. 
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Среди М-холиномиметических средств имеется своеобразное 
соединение — так называемый треморин, применяемый за ру- 
бежом для получения экспериментального гиперкинеза, кото- 
рый, по-видимому, является результатом возбуждения цент- 
ральных М-холинорецепторов. В организме треморин превра- 
щается в оксотреморин, который обладает как центральным, 
так и периферическим М-холиномиметическим действием. 
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При увеличении габаритов молекулы самого ацетилхолина 
или близких к нему холиномиметиков за счет присоединений 
к ней гидрофобных радикалов холиномиметическое действие 
вещества может смениться на холинолитическое. Эта законо- 
мерность была показана нами В совместной статье с М. Л. Бе- 
леньким в 1953 г. и В настоящее время является общепризнан- 
ной. Следует. заметить, что если сами присоединяемые ради- 
калы не содержат активных групп и не меняется строение сред- 
ней части молекулы апетилхолина, то У вещества сохраняется 
способность реагировать как с Н-, так и с М-холинорецепто- 
рами, и, блокируя их, оно оказывает как М-холинолитическое, 
так и Н-холинолитическое действие, Т. ©. является М-Н-холи- 
нолитиком. 

Механизм холинолитического действия подобных веществ 
можно себе представить следующим образом. Их способность 
полностью связываться со всеми активными группами, с кото- 
рыми связывается ацетилхолин, т. е. как с М-, таки с Н-холи- 
норецепторами, объясняется наличием У них сходных с ацетил- 
холином активных групп: положительно заряженного азота, а 
на определенном расстоянии от него эфирного кислорода и кар- 
бонильной группы. Однако реакция этих групп с соответствую- 
щими группами рецептора не вызывает их возбуждения. По- 
видимому, это объясняется тем, что присоединенные к молекуле 
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радикалы соединяют связями Ван-дер-Ваальса белков 
кулу рецептора в зонах, окружающих актив 
препятствуют ее деформации. Благодаря этому не происхо 
повышения проницаемости мембраны к ионам натрия и не 
ступает деполяризация, т. е. отсутствует возбуждающий холи. 
номиметический эффект. Между тем активные центры ре 
тора связаны, и рецептор в целом защищен от действия а 
тилхолина, т. е. имеется холинолитический эффект. 
По современным представлениям, подобные холинолит 
являются прямыми конкурентными антагонистами ацетилхо- 
лина. 
Одним из наиболее простых по своей структуре холиноли- 


тиков этой группы является йодэтилат диэтиламиноэтилдифе- 
нилацетата (ИЭМ-196). 


ую мо 
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Как видно из формулы, средняя часть молекулы, начиная 
от азота до карбонильной группы, тождественная с таковой У 
ацетилхолина, но к этой части молекулы, в отличие от ацетил- 
холина, присоединены более «громоздкие» радикалы: этило- 
вые радикалы вместо метиловых у азота и дифенилметилено- 
вая группа вместо метильного радикала у карбонила. 

Весьма вероятно, что эти громоздкие гидрофобные ради“ 
калы создаваемыми ими связями Ван-дер-Ваальса препятст” 
вуют деформации холинорецепторов, с которыми реагируют эти 
холинолитики своими активными центрами (схема 3) 





Схема 3. Холинолитическое Действие диэтиламиноэтил- 
дифенилацетата(ИЭМ-196). 
Заштрихованы области образования связей Ван-дер-Ваальса. 


ИЭМ-196 — одно из наиболее близких по структуре к аце- 
тилхолину холинолитических веществ, обладающих как М-, так 
и Н-холинолитическим действием, но это не единственное холи- 
нолитическое вещество такого рода. За последние два десяти- 
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ти нь детия различными аборатерними и фирмами синтезировано 
Рон большое количество соединений в расчете на их атропиноподоб- 
Ги нем ное (М-холино? итическое) действие. Среди них имеется ряд 
ЦИ препаратов, имеющих основные структурные черты, сходные 
ры Ход, с ИЭМ-196, т. е. такую же, как у ацетилхолина, «среднюю» 
тв часть молекулы с присоединенными к ней радикалами, способ- 
аще. ными создавать связи Ван-дер-Ваальса. Все эти препараты 
НОлит р как М-, так и Н-холинолитическим действием и, та- 
р, К ким образом, могут быть названы М—Н-холинолитиками. 
хо У многих из них ганглиолитическое (Н-холинолитическое) и 

5 атропиноподобное_ а действие выражено 
к сильнее, чем у ИЭ1 \-196. Будучи, как и последний, четвертич- 
Дифе ными аммонийными соединениями, они не обладают централь- 


ным холинолитическим действием. Ниже приводятся названия 
и структурные формулы некоторых из подобных препаратов, 
получивших клиническое применение. 
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Все перечисленные препараты по своему как М-хо 
ческому (атропиноподобному), так и Н-холиноли 
(ганглиолитическому) и курареподобному действию, значитель. 
но уступают холинолитикам с соответствующим избирательных 
действием: атропиноподобным веществам, ганглиолитикам и 
особенно курареподобным препаратам. Поэтому они не могут 
заменить ни тех, ни других при специальных показаниях к их 
применению, т. е. когда требуется сильное М- или Н-холиноли. 
тическое действие. Однако имеются патологические состояния, 
при которых вполне обоснованно одновременное блокирование 
как ганглионарных, так и периферических М-холинорецепторов, 
К таким патологическим состояниям относится язвенная бо- 
лезнь. Частичное блокирование симпатических ганглиев защи- 
щает слизистую желудка от рефлексов, поступающих по сим- 
патическим путям и способных при чрезвычайной интенсивно- 
сти нарушить трофику слизистой. Блокирование же М-холино- 
рецепторов желудка уменьшает секрецию желудочного сока, 
углубляющую язвенное поражение слизистой [Аничков С. В. и 
Заводская И. С., 1965]. 

Вещества этой группы представляют собой «утяжеленный» 
ацетилхолин и, как и последний, являются четвертичными ам- 
монийными соединениями. Поэтому они мало проникают через 
гематоэнцефалический барьер и не обладают центральным дей- 
ствием. При превращении этих соединений в соответствующие 
третичные амины они приобретают центральное холинолитиче- 
ское действие. Подобно четвертичным соединениям этой группы 


третичные соединения обладают как М-, так и Н-холинолитиче- 
ским действием. 


В 30-х годах солянокислая 


“ТИНОЛиту. 
тическому 


соль дифенилуксусного эстера 
днаминоэтанола, имеющего такое строение, была предложена 


за рубежом в качестве препарата, обладающего атропинопо- 
добным действием под названием «тразентин». В советской 
литературе он известен под названием «спазмолитин». 
Периферическое холинолитическое действие спазмолитина 
было подробно изучено в нашей лаборатории, причем были 
впервые обнаружены у этого соединения ганглиоблокирующие 
свойства, превосходящие по силе ранее известное у него атро- 
пиноподобное действие. Ганглиоблокирующее действие спазмо- 
литина сравнивали с его М-холинолитическим действием вопы- 
тах на кошках с раздражением периферического конца пере- 
резанного блуждающего нерва при регистрации перистальтики 
кишечника и ритма сердца. 
Внутривенное введение кошкам спазмолитина в 
3 мг/кг блокировало вызываемое раздражением в 
ление ритма сердца, а введение 3—5 мг/кг — возбуждающее 
действие его на моторику кишечника. В то же время эти дозы 
были недостаточны, чтобы предупредить действие ацетилхолина 
на сердце и кишечник. Чтобы предотвратить это Действие 


дозе 2— 
агуса замед- 
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М-холинолитический эффект), требовалось 5 мг/кг для сердца 
и 10 мг/кг для кишечника. Следовательно, блокирующее дей- 
ствие сравнительно малых доз спазмолитина зависело от ган- 
глиолитического эффекта (Н-холинолитического действия), а 
не от атропино тодобного М-холинолитического действия. 

Судя по приведенным дозам, ганглиоблокирующее действие 
спазмолитина в 2 раза превышает его атропиноподобное дейст- 
вие. Согласно этим опытам на изолированной кишке кошки он 
по своему М-холинолитическому действию в 50 раз уступает 
атропину. 

Подобно другим сложным эфирам аминоспиртов, являю- 
щихся третичными аминами, спазмолитин в отличие от четвер- 
личных аммонийных оснований обладает высокой липоидорас- 
творимостью и капилляроактивностью. Липоидорастворимость 
обеспечивает ему возможность проникать через гематоэнцефа- 
лический барьер и оказывать центральное хол 1нолитическое 
действие. С этими же физико-химическими свойствами связаны 
также некоторые фармакологические свойства спазмолитина, 
отличающие препарат от его четвертичного производного. Он 
обладает выраженным миотропным спазмолитическим действи- 
ем, а также местными анестезирующими свойствами. Миотроп- 
ное спазмолитическое действие характеризуется способностью 
снимать спазм гладкой мыпщцы, вызываемый хлористым барием. 
Местноанестезирующее действие по силе не уступает таковому 
новокаина. 

Центральное холинолит! 
предметом исследования ряда с 











тческое действие спазмолитина было 
отрудников нашего отдела, при- 
чем испытывались как его Н-, так и М-холинолитические свой- 
ства. О центральном Н-холинолитическом действии судили по 
его способности снимать вызванные никотином судороги, о 
центральном М-холинолитическом действии — по влиянию на 
ареколиновый гиперкинез. Опыты на различных животных по- 
казали, что спазмолитин обладает как Н-, так и М-централь- 
ным холинолитическим действием, но, как и В его перифериче- 
ском действии, центральное Н-холинолитическое действие пре- 
обладает над М-холинолитическим, И последнее проявляется 
лишь при применении более высоких до3. Так, по опытам на 
мышах, внутрибрюшинное введение препарата в дозе 57 мг/кг 
предупреждало никотиновые судороги и только 84 мг/кг — аре- 


колиновый гиперкинез. 
Сопоставление всех полученных нами данных по фармако- 
логии спазмолитина и сравнение его с препаратом ИЭМ-196 
вляющегося солью 


показывают, что переход от холинолитика, я 
четвертичного аммонийного основания, К третичному амину, 


кватернизированным производным которого оно является, не 

лишает его М — Н-холинолитических СВОЙСТВ. 
Близким к спазмолитину как по строению, 

вию является ряд эстеров аминоспиртов и 


так и по дейст- 
ароматических 
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кислот. Являясь третичными аминами, они подобно 


спазм 
тину, наряду с холинолитическим, оказывают мнотропно- спа 
литическое и местноанестезирующее действие. Вместе с = 0. 
кроме периферического, они обладают 


Л 
и центральным М 
Н-холинолитическим действием. 


В табл. 2 приведены структурные формулы 
веществ этого ряда, нашедших применен; 
зе. В той же таблице приведены резу 
ского обследования этих препаратов, 
отделе П. П. Денисенко в опытах на м 
молитина принята за единицу). 

Из данных, приведенных в табли 
холинолитическая активность с 
молекулу некоторых изменений. 

При замене кислорода эфирной связи на серу (тифен) не- 
сколько возрастает как Н-, так и М-холинолитическое действие. 
Согласно данным М. Д. Машковского (1967), спазмолитиче- 


ское действие также увеличивается, причем сильнее возрастает 
действие на М-холинорецепторы. 


У пентафена ближай 


ю насыщен. Насыщение это происходит 
клопентана. При этом М-холинолитиче- 
› чем у апрофена, а Н-хо- 
и пентафен имеют тот же 
спазмолитин, но иные кислотные 
орот, является, как и спазмолитин, 
ислоты, но вместо диэтиламиноэта- 
ю часть его молекулы составляет 

иноспирта — тропина, входящего в 
состав молекулы атропина. Благодаря такому строению дей- 
ствие тропацина несколько п 


некоторых 
ие в Советском Сою- 
льтаты фармакологиць. 
выполненных в нашем 
ышах (активность спаз. 


це, видно, как изменяется 
пазмолитина при внесении вего 


У арпенала и ганглерона, синтезированных под руководст- 
вом проф. А. Л. Мнджаяна, Т спазмолитина, между 
азотом и кислородом эфирн оят не два, а три угле- 
эодных атома. Оба эти холинолитика, согласно опытам 
М. Я. Михельсона и сотр. (1955), обладают выраженным пре- 
имущественным Н холинолитическим действием, как ганглно- 
чарным, так и центральным. Полученные данные подтверждают 
общую закономерность о том, чт 


© увеличение расстояния между 
азотом и эфирным кислородом больше препятствует реакции 


с М-, чем с Н-холинорецепторами. 

Спазмолитин ин другие вещества этого ряда обладают, на- 
ряду с холинолитическим, И некоторым прямым спазмолитиче: 
ским миотропным (папавериноподобным), а также анестези- 
рующим действием. Анестезирующему действию предшествует 
некоторое раздражение. 


ой связи ст 
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Судя по избирательному действию мехолина на М. 
рецепторы, естественно было ожидать, что присоединение 
средней части молекулы холинолитического мегильного ради, 
кала в В-положении, т. е. к углеродному атому, ближайшем, 
к эфирному кислороду, лишит молекулу способности реагиро. 
вать с Н-холинорецепторами, т. е. превратит ее в М-холиноли. 
тик избирательного действия. 

Исходя из этого представления, в нашем отделе среди дру. 
гих производных спазмолитина был синтезирован В-метилди. 
фацил. 


ХОЛино. 


9 СН, С.Н, 
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О С 
СН С,Нь 
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СёНь С.Н» 


В-Этилдифацил (этерофен) 


Однако фармакологическое обследование не подтвердило 
нашего предположения. В-Метилдифацил оказался, подобно 
спазмолитину, Н — М-холинолитиком, превосходящим послед- 
ний по своей Н-холинолитической активности. ЕДзо противони- 
котинового центрального действия на мышах В-метилдифацила 
равняется 39 мг/кг против 57 мг/кг самого спазмолитина. Вве- 
дение в его молекулу в В-положении этильного радикала (эте- 
рофен) еще больше усиливает Н-холинолитические свойства. 
Таким образом, наличие разветвленной спиртовой части моле- 
кулы холинолитиков в В-положении, в отличие от холиномиме- 
тиков, не мешает сродству к Н-холинорецепторам сложных 
эфиров ароматических кислот. По-видимому, подобное измене- 
ние спиртовой части молекулы не может препятствовать связям 
с Н-холинорецептором, образующимся благодаря наличию гро- 
моздких ароматических радикалов в кислотной ее части, с0- 
здающих дополнительные связи с рецептором. 

Таким образом, М-холинолитическим действием обладают 
сложные эфиры аминоспиртов, у которых, во-первых, между 
азотом и эфирным кислородом имеется приблизительно такое 
же расстояние, как в молекуле ацетилхолина, что обеспечивает 
им реакцию с холинорецепторами обоих видов; во-вторых, В 
отличие от ацетилхолина как кислотная, так у большинства ИЗ 
препаратов и спиртовая часть молекулы «утяжелена» дополни- 
тельными радикалами. Эти радикалы создают связи Ван-дер- 
Ваальса с рецептором и тем препятствуют деформации послед- 
него. Благодаря этому реакция ограничивается оккупацией 
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сцептора, т. ©. холинолитическим действием. В отличие от 
М-холиномиметиков наличие метильного радикала в В-положе- 
нии не препятствует реакции литиков с Н-холинорецепторами 
и не создает избирательного М-холинолитического действия. 
К этой группе относятся как третичные амины, так и соли чет- 
вертичных оснований. Последние обладают более сильным 
периферическим и лишены холинолитического 


действия. 


центрального 


Избирательные М-холинолитики 


Большой накопленный материал свидетельствует о том, что 
препятствие к связи холинолитических сложных эфиров с Н-хо- 
линорецепторами может быть создано посредством структурно- 
го изменения кислотной части молекулы, а именно присоедине- 
ние гидроксила, т. е. превращение в оксикислоту. 

Сложные эфиры аминоспиртов и ароматических оксикислот 
блокируют М-холинорецепторы и не способны реагировать © 
Н-холинорецепторами, т. © обладают избирательным М-холи- 
нолитическим действием. 

Исследования нашего отдела показали, что в отличие от 
спазмолитина амизил (синоним — бенактизин) обладает силь- 
ным избирательным М-холинолитическим действием и лишен 
способности связывать Н-холинорецепторы. Амизил является 
сложным эфиром бензиловой кислоты и диэтиламиноэтанола и 
отличается от спазмолитина наличием В кислотной части его 
молекулы гидроксила у углерода, ближайшего к карбонильной 
группе. Следует думать, что этот гидроксил препятствует моле- 
куле амизила связывать Н_холинорецептор и усиливает ее связь 
с М-холинорецептором. В пользу такого заключения говорит 
М-холинолитическое избирательное действие других сложных 
эфиров аминоспиртов и бензиловой кислоты или других арома- 
тических оксикислот (табл. я 

К оксикислотам относятся также троповая кислота, слож- 
ным эфиром которой являются атропин (эфир тропина) и ско- 
поламин (эфир скопина). В этой кислоте гидроксил присоеди- 
нен к соседнему с карбонилом углероду посредством метилено- 
вой группы. 

Очевидно, в этом положении гидроксил препятствует реак- 
ции молекулы с Н-холинорецепторами, так как оба алкалоида 
(как атропин, так и скополамин) относятся к избирательным 

-холинолитикам с ничтожным Н-холинолитическим действием. 
Сильное блокирующее действие на М-холинорецепторы всех 
перечисленных сложных эфиров оксикислот, свидетельствует 
о том, что гидроксил, имеющийся в кислотной их части, участ- 
вует в связывании М-холинорецепторов. При этом имеет зна- 

чение и его пространственное положение, так как левовращаю- 
щий изомер атропина — гиосциамин (сложный эфир 1-троповой 
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Таба Ица 
М-холинолитики — сложные эфиры ароматических оксикис 
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как М-холинолитик в несколько десятков раз актив- 


нее правовращающего изомера и в 2 раза активнее атропина- 
рацемата. 

Следует напомнить, 
имеет очень большое значение и для активности избирательных 
М-холиномиметиков, что указывает на асимметричное располо- 
жение функциональных групп М-холинорецептора. 

Избирательное М-холинолитическое действие холинолитиков 
часто называют атропиноподобным действием. 

Упомянутые выше М-холинолитики обладают различным по 
интенсивности М-холинолитическим действием. Очевидно, что 
отличительные структурные черты сообщают им большее или 
меньшее сродство к М-холинорецепторам. При этом для силы 
холинолитического действия 
спиртовой, так и кислотной части молекулы. 
дает отличной от амизила спиртовой частью молекулы и пре- 
восходит последний по силе холинолити 
пин же и гоматропин являются оба сложными эфирами тро- 
пина и отличаются кислотным компонентом, 
разницу в их активности: 
гоматропин. 

Для более точных выводов 
молекулы холинолитиков, которые способств 
связи с молекулой холинорецептора и, 
сильному холинолитическому действию, 
активность соединений, близ 
соображение побудило нас изучить влияние на 
ческую активность введения раз 

калов в молекулу амизила. Измене 


что пространственное расположение 


имеет значение структура как 
Так, глипин обла- 


ческого действия. Атро- 


что обусловливает 
атропин во много раз превосходит 


о тех особенностях в структуре 
уют более прочной 
следовательно, более 
полезно сравнивать 
ких между собой по строению. Это 
М-холинолити- 
личных алифатических ради- 
ние холинолитической актив- 
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Продолжение табл. 3 

























ности амизила при присоединении к спиртовой части его Мол 
кулы алифатических радикалов зависит как от положение 
углерода, к которому присоединяется радикал, так и от вели. 
чины радикала. При присоединении алифатического радикала 
в В-положении М-холинолитическая активность падает, причем 
это падение тем значительнее, чем больше присоединяемый ра. 
дикал, так что В-пропиламизил практически уже не обладает 
М-холинолитическим действием, зато у него появляется цент- 
ральное Н-холинолитическое действие. (Спектроскопическое 
исследование амизила и его производных, выполненное в на- 
шем отделе, показало, что у соединений этого рода образуется 
внутримолекулярная водородная связь между гидроксильной и 
карбонильной группами. Способность образовывать эту связь 
возрастает при присоединении радикалов в В-положении в за- 
висимости от величины радикала. Это позволяет предположить, 
что образование подобной связи, ослабляя активность гидро- 
ксила, препятствует связыванию молекулы холинолитика с 
М-холинорецептором. 

Иное влияние оказывает присоединение радикала к угле- 
роду в а-положении. Синтезированный С. Ф. Торфом и обсле- 
дованный Н. А. Лосевым (1968) «-метиламизил оказался обла- 
дающим более сильным М-холинолитическим действием как 


периферическим, так и центральным и успешно применяется в 
клинике как центральный М-холинолитик. 
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Платифиллин 


Своеобразное строение имеет выделенный из кавказского 
растения крестовника широколистного алкалоид платифиллин. 
Он имеет пятикольцевую структуру и содержит два свободных 
карбоксила, т. е. является эстером дикислоты, у которой лишь 
одна из кислотных групп содержит гидроксил. Следуя общему 
правилу, платифиллин как сложный эфир аминоспирта с окси- 
кислотой оказывает преимущественное М-холинолитическое 
действие, но имеет также некоторое, хотя и слабое, Н-холино- 
литическое (ганглиоблокирующее) действие. 
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По силе холинолитического действия уступает атропину и 
большинству М-холинолитиков. Вероятно, это объясняется от- 
сутствием в его молекуле ароматического кольца. 

Платифиллин блокирует преимущественно холинорецепторы 
тладких мышц И потому особенно показан при спазмах глад- 


кой мускулатуры. 






Четвертичные производные 
избирательных М-холинолитиков, 
обладающие М-Н-холинолитическим действием 


Значительные изменения в характере действия холинолити- 
ков происходят при превращении третичных аминов в анало- 
гичные четвертичные аммонийные основания. При этом, т. е. 
при так называемой кватернизации, к азоту присоединяется 
дополнительный радикал и получается соль образующегося ам- 
монийного основания. Таким образом, из амизила получаются 
подметилат и йодэтилат амизила, из бензацина -- его йодмети- 
лат метацин, из атропина — метилнитрат атропина, из гоматро- 
пина — бромметилат гоматропина и т. д. Полученные при такой 
кватернизации препараты вследствие их малой липоидораство- 
римости и благодаря этому малой способности проникать через 
тематоэнцефалический барьер обладают очень слабым по 
сравнению с исходными веществами центральным дейст- 
вием. 

При кватернизации аминогрупп сложных эфиров, обладаю- 
щих М-холинолитическим действием, вместе с возрастанием их 
периферического М-холинолитического действия к нему присо- 
единяются Н-холинолитические свойства. 

Соли соответствующих аммонийных оснований, кроме бло- 
кирования периферических М-холинорецепторов, вызывают бло- 
кирование ганглионарных синапсов, а в больших дозах оказы- 


вают и курареподобное действие, являясь, таким образом, 


М Н-холинолитиками. Для силы Н-холинолитического деист- 
вия имеет значение величина присоединяемого к азоту радика- 
ла, способного, очевидно, образовывать добавочные связи Ван- 
дер-Ваальса с Н-холинорецептором. Ярко сказывается влияние 
кватернизации на характер действия атропина, скополамина и 
гоматропина. Эти алкалоиды являются третичными аминами и, 
как содержащие в соответствующем месте кислотной части 
гидроксил, обладают выраженным избирательным М-холино- 
литическим действием. Четвертичные же их производные, полу- 
ченные присоединением к их азоту метильной группы: атропина 
метилнитрат (эумидрин), скополамина метилбромид и гома- 
тропина метилбромид,— отличаются от соответствующих тре- 
тичных аминов тем, что они практически лишены центрального 
действия, обладают более СИЛЬНЫМ периферическим М-холино- 
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литическим действием, к которому присоединяется 
Н.холинолитический ганглиоблокирующий эффект. 
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Гоматропина метилбромид 


Четвертичное производное холинолитика, близкого к ами- 
зилу, отличающегося от последнего наличием метильных вместо 
этильных радикалов при азоте, получило название «метацин», 


РАМ 
— 
+ Н 
И Не Е ЖЬТИ 
Е 
№4 Метацин 


Метацин предложен советскими фармакологами и имеет 
у нас широкое применение. Как и другие холинолитики, содер- 
жащие четвертичный азот, метацин лишен центрального дейст- 
вия, присущего амизилу, но по силе периферического холиноли- 
ЕО действия превосходит этот последний. Кроме М-холи- 
я а метацин подобно другим соединениям этого ряда 

д и некоторым Н-холинолитическим, т. е. ганглиоблоки- 
рующим, действием. : 

Еще сильнее выражено Н-холинолитическое действие у чет- 
вертичных производных тех алкалоидов, у которых кватерни- 
зация произведена присоединением к "азоту более крупных 
радикалов, особенно если последние содержат ароматические 
кольца. Так, четвертичное производное атропина — гастропин — 
обладает в равной степени ганглиоблокирующим и атропинопо- 
добным периферическим действием, а четвертичное производ- 
ное гоматропина — фенатропин — применяется в клинике как 
ганглиолитик кратковременного действия. 

Следует напомнить, что холинолитики, являющиеся солями 
четвертичных оснований, мало растворимы в липоидах. Поэто- 
му в отличие от холинолитиков, содержащих третичный азот, 
они плохо всасываются слизистыми, лишены центрального дей- 
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Фенатропин 


ствия и не обладают местноанестезирующим спазмолитическим 
действием. 

Подводя итог рассмотрению наиболее хорошо изученных и 
широко применяемых М-холинолитиков избирательного дейст- 
вия, можно указать на их тлавнейшие структурные черты: 
1) это сложные эфиры аминоспиртов, в молекуле которых азот 
аминоспирта отстоит от эфирного кислорода приблизительно на 
0,3 нм, т. е. на расстояние, равное таковому у ацетилхолина; 
2) как кислотная, так У большинства препаратов и спиртовая 
части их молекулы имеют дополнительные по сравнению с аце- 
тилхолином радикалы, создающие связи Ван-дер-Ваальса, а 
наличие этих радикалов превращает холиномиметическое дей- 
ствие в холинолитическое; 3) в кислотной части молекулы 
вблизи карбонильной группы имеется гидроксил, препятствую- 
щий реакции молекулы с Н-холинорецептором и тем обеспе 
чивающий избирательность М-холинолитического действия; 
4) такая избирательность создается лишь у эстеров аминоспир- 
тов, являющихся третичными аминами, так как все холиноли- 
тики этой группы — третичные амины и кватернизация лишает 
их избирательности М-холинолитического действия; 5) увеличе- 
ние кватернизирующего радикала приводит к ослаблению 
М-холинолитических и усилению Н.-холинолитических свойств. 

В заключение надо сказать, что М-холинолитическим деист- 
вием, кроме сложных эфиров ароматических кислот и амино- 
спиртов, обладают и некоторые соединения ИНои химической 
структуры, в частности некоторые простые эфиры, спирты и др. 
Эти вещества не имеют вовсе или имеют незначительные общие 
структурные черты с ацетилхолином, и трудно заключить, на 
чем основано их сродство © холинорецепторами и объясня- 
ется ли их литическое действие реакцией с самим рецептором 
или с каким-то иным звеном холинергического процесса. 























ПРИМЕНЕНИЕ М-ХОЛИНОМИМЕТИ 


И М-ХОЛИиНолитИков 


Вещества, возбуждающие М-холинорецепторы, применяются 
главным образом в глазной практике как миотические средства, 
понижающие внутриглазное давление. При этом преимущест. 
венное применение имеют хорошо всасывающиеся конъюнкти. 
вой третичные амины, в частности пилокарпин и ацеклидин. 
Сужение зрачка под влиянием М-холиномиметиков объясня. 
ется сокращением круговой мышцы радужки, получающей 
холинергическую иннервацию от глазодвигательного нерва и 
потому содержащей М-холинорецепторы. Вместе © тем благо- 
даря сокращению ресничной мышцы, имеющей подобную же 
иннервацию, происходит спазм аккомодации, т. е. установка 
кривизны хрусталика на ближнее видение. Одновременно с су- 
жением зрачка М-холиномиметики при своем воздействии на 


глаз вызывают еще один очень важный ДЛЯ КЛИНИКИ эффект = 
понижение внутриглазного давления, что используется при 


лечении глаукомы. Этот эффект обычно объясняется тем, что 
при сужении зрачка происходит утолщение радужки, благодаря 
чему расширяются лимфатические щели, расположенные в углу 
передней камеры глаза. Вследствие этого увеличивается отток 
жидкости из внутренних сред глаза, что вызывает понижение 
внутриглазного давления. По-видимому, этот механизм не явля- 
ется единственной причиной понижения внутриглазного давле- 
ния, вызываемого М-холиномиметиками, так как нет строгой 
корреляции между вызываемым ими мнотическим эффектом и 
понижением внутриглазного давления. 


М-холиномиметиков при чередовании 
средствами 


Миотический эффект 
их с мидриатическими 
используется также для разрыва спаек, препятст- 
вующих регуляции ширины зрачка. Резорбтивное действие ве- 
ществ, возбуждающих М-холинорецепторы, показано при ато- 
нии мочевого пузыря и кишечника. Чтобы избежать напрасного 
возбуждения ганглиев, при этом предпочтительно применяют 
сильно и избирательно действующие М-холиномиметики, как 
мехолин или бетанехол. 

Вводятся они подкожно для обеспечения быстрого действия 
и точности дозировки. Так как этот путь не связан с всасыва- 
нием через слизистую, подкожно вводятся растворы четвертич- 
ных аминов — карбахолина, мехолина или бетанехола. 

При интоксикации М-холиномиметиками наблюдаются: 
крайне узкие зрачки, саливация, понос, потоотделение, медлен- 
ный пульс и падение кровяного давления. Все эти явления сни- 
маются подкожным введением атропина. 

Вещества, блокирующие М-холинорецепторы, имеют более 
широкое лечебное применение, чем М-холиномиметики. В кли- 
нике глазных болезней избирательно действующие М-холино- 
литики применяют для расширения зрачка (расслабление кру 
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товой мышцы радужки) и для временного паралича аккомода- 
ИИ (расслабление ресничной мышцы). Чаще всего для этого 
применяют раствор атропина в виде глазных капель. Расслаб- 
ление круговой мышцы радужки и ресничной мышцы создает 
полный покои внутриглазным мышцам, что используется при 
воспалительных процессах и травмах глаз. Вызываемые М-хо- 
линолитиками расширение зрачка и паралич аккомодации ис- 
пользуются также при исследовании преломляющей способности 
хрусталика. Для этой цели вместо атропина предпочтительнее 
применяются более кратковременно действующие М-холино- 
литики — такие, как гоматропин, эуфталмин, амизил, метами- 
зил, растворы которых назначаются в виде глазных капель. 

Основным показанием к резорбтивному применению изби- 
рательных М-холинолитиков являются спазмы гладкомышеч- 
ных органов — желудка, кишечника, желчных путей и т. п. Для 
этого применяется как сам атропин, так и растения, его содер- 
жащие (красавка и др.), а также многочисленные синтетиче- 
ские М-холинолитики. 

Важным основанием для применения М-холинолитиков 
является их центральное действие. К избирательным М-холино- 
литикам с преимущественным центральным действием относят- 
ся: амизил, метамизил, бензацин и другие эфиры аминоспиртов, 
содержащих третичный азот, и ароматических кислот, содер- 
жащих гидроксил. Блокируя центральные М-холинорецепторы, 
они потенцируют действие снотворных, наркотических и аналь- 
тетиков, а также предупреждают перевозбуждение гипоталами- 
ческих центров, ведающих гипофизарно-адреналовой системой. 

Благодаря этим свойствам центральные М-холинолитики 
применяются для премедикации при наркозе. В комбинации 
с промедолом и аминазином амизил рекомендуется как силь- 
ный анальгетик. Центральные М-холинолитики применяются 
в психиатрии в качестве «малых транквилизаторов», главным 
образом в комбинации с большими транквилизаторами. Комби- 
нация их с фенотиазиновыми транквилизаторами и резерпином 
ослабляет вызываемый последними гиперкинез. 

Центральные М-холинолитики находят также применение 
при паркинсонизме. Согласно наблюдениям Н. А. Хараузова, 
при этом желательно блокировать как М-, так и Н-холиноре- 
цепторы центральных синапсов. Рациональным поэтому явля- 
ется применение при паркинсонизме таких центральных 
М Н.холинолитиков, как тропацин и арпенал. Самый актив 
ный из известных М-холинолитиков центрального действия — 


метамизил — находит успешное применение при детских цереб- 


ральных параличах с гиперкинетическим синдромом, вызван- 
акже при острой черепно- 


ных родовой травмой. Он показан т 
мозговой травме с явлениями отека мозга. " 
Атропин и другие М-холинолитики избирательного НЕ 
уменьшают желудочную секрецию и моторику желудочно-ки- 
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шечного тракта, что является главным основанием 
начения при желудочно-кишечных заболеваниях. 
кирование периферических 


ДЛЯ их наз. 


Однако бло- 
М-холинорецепторов не 


- Вполне 
защищает желудочно-кишечный тракт от чрезмерного потока 
центральных импульсов, которые могут быть причиной забоде. 


вания. В этом отношении более эффективными могут быть ве. 
щества, которые, наряду с сильными М-холинолитическими 
свойствами, обладают и некоторым ганглиоблокирующим дей. 
ствием. Подобными свойствами обладают холинолитики, Соли 
четвертичных оснований. К ним относятся атропин-метилни- 
трат, скополамин-метилбромид, метацин и др. Из препаратов 
этой группы, широко применяемых за рубежом при язвенной 
болезни, можно упомянуть бантин и пробантин. М — Н-холино- 
литическим действием обладают также эфиры, не содержащие 
в спиртовой части молекулы четвертичного азота, а в кислот- 
ной — гидроксила. Представителями этой группы являются 
спазмолитин, арпенал, апрофен и др. Все они в отличие от ве- 
ществ, содержащих четвертичный азот, наряду с холинолити- 
ческим, обладают прямым спазмолитическим действием на 
гладкую мускулатуру, что делает их эффективными в некото- 
рых случаях спазмов гладкомышечных органов: желудка, ки- 
шечника, желчных путей, а также бронхиальных МЫШЦ И 
сосудов. Тифен рекомендуется при спазмах в желудочно-кишеч- 


ном тракте, при холецистите и бронхиальной астме; апрофен и 
ганглерон — при стенокардии. 


Глава!" 
ФАРМАКОЛОГИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ 
Н-ХОЛИНОРЕЦЕПТОРОВ 


МЕСТОПОЛОЖЕНИЕ Н-ХОЛИНОРЕЦЕПТОРОВ 


Н-холинорецепторы имеются во всех ганглионарных синап- 
сах, как симпатических, так и парасимпатических, в аналогич- 
ных им синапсах мозгового слоя надпочечника и в нервно-мы- 
шечных синапсах поперечнополосатых мышц. Эти рецепторы 
чувствительны к возбуждающему действию малых доз никоти- 
на и других холиномиметиков, которые соответственно называ- 
ются Н-холиномиметиками. На Н-холинорецепторы оказывают 
избирательное блокирующее действие алкалоид кураре, 4-тубо- 
курарин и другие так называемые Н-холинолитики. Кроме упо- 
мянутых выше синапсов, Н-холинорецепторы были обнаружены 
нами в каротидных клубочках [Аничков С. В., 1935; Анич- 
ков С. В., Закусов В. В. и др., 1936] и в задней доле гипофиза 
[Аничков С. В,. Белоус А. А., 1947; Белоус А. А., 1950]. Однако 
и те, и другие не являются, по-видимому, обычными синаптиче- 
скими образованиями. Объединение Н-холинорецепторов, при- 
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надлежащих разным тканям, в одну группу вовсе не означает 
полной их структурной и функциональной идентичности и тож- 
дества их реакций на фармакологические агенты. Известно, что 
по чувствительности к фармакологическим агентам, особенно к 
блокаторам, между Н-холинорецепторами мышц и ганглиев 
имеется существенная разница. Так, ганглиоблокатор гексоний 
лишь в очень высоких дозах блокирует нервно-мышечные си- 
напсы, а 9-тубокурарин, наоборот, значительно сильнее блоки- 
рует передачу в нервно-мышечных синапсах, чем в ганглионар- 
ных. На этом основании некоторые авторы предлагают более 
частное деление холинорецепторов по их принадлежности к 
различным тканям: ганглионарные холинорецепторы, мышеч- 
ные ит. д. Вряд ли такая классификация целесообразна. 
Известно, что имеются довольно большие различия в чувст- 
вительности к фармакологическим агентам у холинорецепторов 
одних и тех же органов и тканей, принадлежащих ЖИВОТНЫМ 
различных ВИДОВ. Несомненно, что все эти различия отражают 
какие-то структурные особенности, но также несомненно, что 
у всех Н-холинорецепторов, независимо от их принадлежности 
к различным органам и тканям, имеются общие химически 
активные группы. Однако эти активные группы не могут быть 
оторваны от других структурных особенностей рецептора и 
обменных процессов, происходящих В тканях. Согласно совре- 
менным представлениям, химически активные группы, реаги- 
рующие с ацетилхолином-медиатором, принадлежат белковой 
молекуле. Белковые же молекулы различных тканей и у раз- 
личных видов животных обладают специфическим своеобразием. 
Это своеобразие не может не отражаться на реакционной спо- 
собности функциональных химических групп, в них заклю- 


ченных. 

Различные реакции Н-холинорецепторов, принадлежащих 
различным тканям, могут быть также связаны с особенностями 
тканевого обмена. При реакции с медиатором не только проис- 
ходит деформация белковой молекулы, являющейся рецепто- 
ром, но эта реакция дает начало цепи биохимических процес- 
сов, имеющих свои особенности В различных тканях. Эти про- 
цессы посредством обратной связи могут отражаться на состоя- 
нии белковой молекулы рецептора и на ее реакционной способ- 
ности. 

Несмотря на то, что стремление возможно более упростить 
классификацию побудило нас объединить Н-холинорецепторы 
в одну общую группу и М-холинорецепторы в другую, необхо- 
димо всегда учитывать некоторые ра`личия в чувствительности 
рецепторов, принадлежащих различным органам и животным 
различных видов. При изложении результатов опытов и 0с0- 
бенно при сравнительной оценке действия фармакологических 
веществ на холинорецепторы необходимо также учитывать, на 


каком объекте проводился эксперимент. 
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Следует иметь в виду, что деление холиномиметиков и дол. 
нолитиков на вещества с преимущественным действием на М. 
или Н-холинорецепторы не является абсолютным. Среди Холн 
номиметиков, особенно близких по своему строению ацети 


1- 


Лхо- 
лину, имеются такие, которые, подооно самому медиатору, 
1 ‚› И! } 
действуют как на М-, так и на Н-холинорецепторы. Такие ве- 


щества можно назвать М — Н-холиномиметиками. То же отно- 
сится и к литикам, среди которых имеются М — Н-холинолити- 
ки, действующие на оба вида рецепторов. Такое действие на 
оба вида рецепторов особенно четко проявляется при использо- 
вании очень больших доз Н — М-холинолитиков, при которых, 
как правило, стирается избирательность действия. 


Н-ХОЛИНОРЕЦЕПТОРЫ ВЕГЕТАТИВНЫХ ГАНГЛИЕВ 


При возбуждении Н-холиномиметиками ганглионарных 
Н-холинорецепторов возникает поток импульсов как по симпа- 
тическим, так и по парасимпатическим постганглионарным во- 
локнам. Наблюдающаяся при этом общая реакция представляет 
собой сочетание симпатических и парасимпатических импульсов 
и проявляется повышением кровяного давления, усилением пе- 
ристальтики, спазмом гладкомышечных органов, увеличением 
секреции желез. В прессорном эффекте принимает также уча- 
стие выход адреналина из надпочечников, вызываемый возбуж- 
дением его Н-холинорецепторов. Возбуждение дыхания явля- 
ется рефлекторным ответом на возбуждение каротидных Н-хо- 
линорецепторов. : 

При воздействии веществами, блокирующими Н-холиноре- 
цепторы, наблюдается обратная картина, зависящая главным 
образом от блокады ганглионарнь 


1х синапсов: падение кровя- 
ного давления, расслаб 


ление гладких мышц, уменьшение пе- 
ристальтики и уменьшение секреции пищеварительного 
тракта. 


Выделяющийся В синаптическую щель ацетилхолин-медиатор 


уже в мельчайших концентрациях вызывает возбуждение ган- 
глионарных Н-холинорецепторов, однако введенный внутривенно 
ацетилхолин проявляет свое 


действие прежде всего на М-холи- 
норецепторы, чем полностью маски 


глионарные рецепторы. Действие экзогенного ацетилхолина на 
ганглионарные Н-холинорецепторы 


явно проявляется лишь при 
применении относительно больших доз у предварительно атро- 
пинизированных животных, т. е. при блокаде М-холинорецепто- 
ров. Только при том же условии проявляется действие на ган- 
глионарные рецепторы карбахолина и других М — Н-холиноми- 
метиков: При предварительной атропинизации большие дозы 
ацетилхолина и карбахолина благодаря возбуждению симпати- 
ческих ганглиев, мозгового с 


лоя надпочечников и каротидных 
клубочков вызывают подъем кровяного давления. 
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руется его действие на ган- 




























) тем воздеЙСТВИЯ | 
узушение ащетнахоли 
дедний этап рае 
ОЙ антихолинзст 
1163 ацетилхолин 
При участии хо 









































гульсов 
тем пе- 
чением 
ке уча- 
Юозбуж- 
г ЯВЛЯ- 
х Н-хо- 


линоре" 









Согласно мнению некоторых авторов, ацетилхолин, выделя- 
ющийся в симпатическую щель ганглионарного синапса, дейст- 
вует в ганглиях не только на постсинаптические рецепторы, но 
вызывает деполяризацию пресинаптических мембран. Ф! зноло- 
гическое значение пресинаптического действия ацетилхолина 
усматривается в том, что количество ацетилхолина, выделяюще- 
тося под влиянием преганглионарного импульса, недостаточно 
для получения возбуждения ганглионарных клеток, что дости- 
тается благодаря выделению дополнительных порций медиатора 
вследствие деполяризации пресинаптической мембраны под 
влиянием первоначальной порции ацетилхолина. В пользу пре- 
синаптического действия ацетилхолина говорит нахождение в 
пресинаптических ганглионарных мембранах большого количе- 
ства ацетилхолинэстеразы. 

Изменение передачи импульсов через ганглионарные синап- 
сы может зависеть от влияния фармакологических веществ на 
каждый из следующих этапов этого процесса: 1) на образова- 
ние ацетилхолина-медиатора в пресинаптическом нейроне; 2) на 
выделение медиатора с окончаний преганглионарных волокон; 
3) путем воздействия на постсинаптические рецепторы; 4) на 
разрушение ацетилхолина ацетилхолинэстеразой. 

Последний этап рассматривается нами в особой главе, пос- 
вященной антихолинэстеразным веществам. 

Синтез ацетилхолина в преганглионарном нейроне, происхо- 
дящий при участии холинацетилазы, требует затраты энергии. 
Ферментные яды, нарушающие энергетический обмен, способны 
задержать синтез ацетилхолина и тем нарушить передачу им- 
пульсов. 

Выход ацетилхолина из окончаний преганглионарных воло- 
кон может изменяться и под влиянием некоторых избирательно 
действующих на них фармакологических веществ. Среди тако- 
вых первое место занимает так называемый гемихолин. 


ОН 























Гемихолин 


Предполагается, что его эффект зависит от торможения син- 


теза ацетилхолина, в результате конкуренции гемихолина с хо- 
лином. 

Реакция медиатора с постсин 
ляется важнейшим этапом синапт 
и воздействие фармакологических 
наибольший теоретический инт 
на постсинаптические ганглионарные рецепторы В 


аптическими рецепторами яв- 
ической передачи импульсов, 
веществ на этот этаи имеет 
ерес. Воздействие ацетилхолина 

ровождает- 
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ся электрическими явлениями. В симпатических г 


м аНГлиях 
гушки в покое на постсинаптической мембране «спонтанно м 
никают минимальные «миниатюрные» потенциалы. Это об 
няется как результат постоянного выде 


щель небольших квантов ацетилхолина. 

Ацетилхолин, выделяющийся под влиянием не 
са, деполяризует постсинаптическую мембрану и Вызывает 
ней сильный потенциал, влекущий за собой потенциал действ 
в постганглионарных волокнах. Такое же действие оказыва 
экзогенный ацетилхолин, введенный в артерии, питающие гант. 
лий, а также никотин и другие Н-холиномиметики. Это деполя. 
ризующее действие может быть предотвращено и устранено 
Н-холинолитиками, блокирующими ганглионарные рецепторы, 
К ним относятся избирательно действующий ганглиолитик гек. 


соний, а также миорелаксант курарин, примененный в больших 
дозах. Подобные Н-холинолитики, блокирующему действию ко- 


торых не предшествует возбуждение, могут быть названы анти- 
деполяризаторами, 


Блокирование ганглиона 


РВНого импудь. 








рных синапсов может быть получе- 
но при применении больших доз ацетилхолина, никотина и дру- 
гих Н-холиномиметиков, вызывающих деполяризацию. Как из- 
вестно, в своих классических опытах по изучению вегетативной 


921) использовал никотин и его 


ми измерениями пока- 
ацетилхолина, вызыва- 


Е ричина нечувствительности ре- 
цепторов, вызванной большими дозами Н-холинолитиков. Ве- 


на существенная разница в 
И антидеполяризующих веществ. 

нашла, что никотин в дозах, блокиру- 
ющих шейный симпатический ганглий кошки, вызывает пони- 
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жение содержания в нем АТФ, АДФ и креатинфосфата при со- 
иветствующем увеличении уровня неорганического фосфата 
Это свидетельствует о том, что длительная деполяризация ведет 
к истощению в ткани ганглия энергетических запасов, содержа- 
щихся в богатых энергией фосфатных связях. Такое истошение 
энергетических ресурсов должно вести к прекращению работы 
«натриевого насоса» и, следовательно, к нарушению ионного 
равновесия, необходимого для начала возбудительного процес- 
са. Совершенно иноё действие оказывает, согласно Н. Б. Вы- 
соцкой, антидеполяризатор гексоний: под влиянием его блоки- 
рующих доз содержание АТФ, АДФ и неорганического фосфата 
существенно не меняется и лишь содержание креатинфосфата в 
ганглии несколько падает. 

Нарушение возбудимости ганглионарных клеток к ацетил- 
холину можно получить при воздействии на другие стороны 
тканевого обмена. В своих опытах с действием ферментных 
ядов на изолированный шейный симпатический ганглий 
М. А. Гребенкина показала, что пропускание фтористого нат- 
рия в концентрациях, которые угнетают преимущественно ана- 
эробный гликолиз (10-4, 2.104 моль/л), одновременно прекра- 
щает как передачу импульсов через ганглий, так и возбудитель- 
ную реакцию ганглия к ацетилхолину. В то же время выход 
ацетилхолина в перфузат не прекращается. Из своих опытов 
М. А. Гребенкина сделала вывод, что окислительные процессы, в 
том числе аэробный распад углеводов, имеют важное значение 
для образования медиатора, возбуждение же’ ганглионарных 
клеток в большей степени связано с анаэробным гликолизом. 


Н.ХОЛИНОРЕЦЕПТОРЫ МОЗГОВОГО СЛОЯ 
НАДПОЧЕЧНИКОВ 


Передача импульсов с концов чревного нерва на клетки моз- 
Гового слоя надпочечников посредством ацетилхолина была по- 
казана \№. ЕеЧБеге (1934). Этот факт является прямым дока- 
зательством наличия в мозговом слое надпочечников холиноре- 
цепторов. Высокая избирательная чувствительность мозгового 
слоя надпочечника к никотину и другим Н-холиномиметикам, 
уже в очень малых дозах вызывающих выход адреналина из 
надпочечников, свидетельствует о том, что холинорецепторы 
хромаффинных клеток надпочечника являются никотиночувст- 
вительными, 

Прямое действие Н-холиномиметиков на выход адреналина 
из надпочечников с особой наглядностью было показано опыта- 
ми на изолированных надпочечниках рогатого скота по мод 
Н. п, Кравкова [Шкавера Г. Л., Кузнецов А. И., и даль- 
нейшем метод изолированного надпочечника по Н. П. Кравкову 
был использован для сравнительного изучения влияния веществ, 
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избирательно действующих на вегетативные ганглии 

ков С. В., 1926; Кузнецов А. И., 1927, 1928]. Было показа 
все яды подобно никотину, сначала возбуждающие, а затем па 
рализующие вегетативные ганглии, повышают выход адренали. 
на из изолированного надпочечника, и эта сравнительная сть. 
пень их эффекта, в общем, соответствует силе их действия на 
ганглии. Согласно опытам А. И. Кузнецова, сильно возбуждают 
мозговой слой надпочечника цитизин, никотин и лобелин, слабее 
действуют кониин и спартеин и значительно сл 


табее — гельземин. 
По данным Диксона в известном руководстве Гефтера, дейст. 
вне на ганглии тоже сильно выражено у цитизина, никотина 
и лобелина, слабо — у спартеина и гельземина. 


Когда были созданы синтетические ганглиолитики, было по- 
казано, что они оказывают блокирующее действие не только на 
передачу импульсов в ганглиях, но также на передачу импуль- 
сов с чревного нерва на мозговой слой надпочечника. Вместе 
с тем ганглиолитики снимают возбуждающее действие на моз- 
говой слой надпочечника ацетилхолина, никотина и других 
Н-холиномиметиков. Относительно тетраэтиламмония это было 
показано у нас в отделе 3. И. Веденеевой (1953), а относитель- 
но гексония — П. П. Денисенко (1959). 

Таким образом, фармакологический анализ показал близкое 
сходство по реакции на фармакологические вещества холиноре- 
цепторов мозгового слоя надпочечников с холинорецепторами 
вегетативных ганглиев. Сходство надпочечниковых холинорецеп- 
торов с ганглионарными вполне согласуется с представлением, 
что мозговой слой надпочечников является видоизмененным 
гигантским симпатическим ганглием. Согласно этому представ- 
лению, симпатические волокна, иннервирующие мозговой слой 
надпочечника, соответствуют преганглионарным волокнам, ин- 
нервирующим ганглий. Как иу всех преганглионарных волокон, 
медиатором здесь служит ацетилхолин. 

В хромаффинных клетках надпочечника, как и в постганг- 
лиенарных симпатических нейронах, образуется норадреаналин, 
но в некоторых из хромаффинных клеток почти весь норадре- 
налин метилируется, превращаясь в адреналин. 

В настоящее время найдено, что в клетках мозгового слоя 
надпочечника образуется и в некотором количестве выделяется 
в кровь также прекурзор норадреналина дофамин. 

Представление о том, что клетки мозгового слоя надпочеч- 
ника по характеру своей иннервации соответств 
ным клеткам, было впервые высказано английс 
Т. ЕШо{ (1913), который нашел, что симпатические волокна, 
инервирующие хромаффинные клетки, не имеют предваритель- 
ного перерыва в ганглиях, т. е. соответствуют преганглионар-. 
ным волокнам. 

Фармакологический` анализ был выполнен С. В. Аничковым 


[Анич. 
НО, что 


уют ганглионар- 
ким физиологом 
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нА. И. Кузнецовым (1928), он позволил заключить, что в отли- 
чие от влияния на слюнную железу никотин оказывает прямое 
действие на клетки надпочечника, которые по своей чувстви- 
тельности аналогичны ганглионарным клеткам. 

Пользуясь методом полностью изолированного надпочечника 
по И. П. Кравкову и надпочечника ш зНи по Фельдбергу, мы 
поставили своей задачей определить значение энергетического 
тканевого обмена для выделения катехоламинов из надпочечни- 
ка при возбуждении его Н-холинорецепторов. Опытами на изо- 
лированном надпочечнике было показано, что ни фтористый 
натрий (10-5, 2.10-5 моль/л), ни мышьяковистый натрий (2.103, 
9.10-* моль/л), блокирующие углеводный обмен на различных 
его стадиях, существенно не понижают возбудимости холиноре- 
цепторов хромаффинных клеток и не уменьшают выхода кате- 
холаминов при воздействии на надпочечники. 

Из этих опытов был сделан вывод, что яды, нарушающие 
углеводный обмен, мало препятствуют секреторной реакции 
хромаффинных клеток в ответ на воздействие ацетилхолина. 
Отсутствие влияния гипоксических ядов на возбудимость надпо- 
чечника к ацетилхолину было доказано опытами Т. А. Мельни- 
ковой (1952) на надпочечнике т зЦи с введением в брыжеечную 
артерию 0,2 мл 0,3 % цианида. Эти исследования показывают, 
что деполяризация хромаффинных клеток, происходящая под 
влиянием ацетилхолина и холиномиметиков, не требует затра- 
ты энергетических ресурсов. В этом отношении имеется полная 
аналогия между хромаффинными клетками надпочечника и ганг- 
лионарными клетками, чувствительность которых также мало 
изменяется при угнетении тканевого дыхания. В то время как 
цианиды заметно не угнетают чувствительность хромаффинных 
клеток к ацетилхолину, реакция последних на раздражение чрев- 
ного нерва под влиянием цианидов уменьшается. Это раздраже- 
ние вслед за воздействием на надпочечник цианида вызывает 
меньший выход катехоламинов, чем в контроле. Так как при 
этом чувствительность хромаффинных клеток к ацетилхолину не 
понижается, причина понижения реакции на раздражение нерва 
лежит, очевидно, в понижении выхода ацетилхолина с нервных 
окончаний В этом отношении, следовательно, также имеется 
сходство в действии цианидов на мозговой слой надпочечников 
и на ганглии. Наиболее вероятным объяснением такого пони- 
жения является вызванное цианидом угнетение образования 
ацетилхолина-медиатора, для синтеза которого необходима за- 


трата энергетических ресурсов. 


Н.ХОЛИНОРЕЦЕПТОРЫ КАРОТИДНЫХ КЛУБОЧКОВ 


Наличие холинорецепторов в каротидных клубочках (©10- 
тиз сагоНсит) стало очевидным, когда С. Неутапз с сотр. на 
собаках (1936) и независимо от него С. В. Аничков с сотр. на 
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кошках (1935, 1936) показали возбуждающее дей 
тилхолина на эти рецепторы. В дальнейшем 
ми и работами других авторов была твердо у 
надлежность этих холинорецепторов К 
тельным. 


К выводу о принадлежности рецепторов каротидных КЛу- 
бочков к Н-холинорецепторам привели опыты с действием на 
каротидный синус Н-холиномиметиков. Возбуждающее Действие 
на каротидные хеморецепторы никотина и лобелина было впер- 
вые показано С. Неутапз с сотр. вскоре после открытия им хи. 
мической чувствительности каротидных клубочков [Неутапз { 
1931]. Затем нашим коллективом было обследовано действие 
на каротидные клубочки целого ряда веществ, обладающих ни- 
котиноподобным действием на ганглии. Опыты ставились на 
изолированном каротидном синусе кошки. Было испытано дей- 
ствие цитизина и кониина [Аничков С. В., 1937], тетраметил- 
аммония, спартеина и анабазина [Асратян С. Н., 1938]. В своей 
работе С. Н. Асратян в опытах на изолированном синусе кош- 
ки сравнил силу возбуждающего действия перечисленных хо- 
линомиметиков. 

Примечательно, что сравнительная сила действия испытан- 
ных С. Н. Асратяном веществ на каротидные клубочки соответ- 
ствует силе их действия на изолированный по Н. П. Кравкову 
надпочечник. 


Как уже указано в предыдущем разделе, согласно опытам 
А. И. Кузнецова, те же холиноми 


ствие 
нашими 


становлена п 


но, а кониин и спартеин — сла- 
но Диксону, располагаются эти 


алкалоиды по своему действию на ганглии. Это сопоставление 


подтверждает принадлежность 
к Н-холинорецепторам, близким 


те сложные и простые эфиры холина, которые способны дейст- 
вовать на Н-холинорецепторы. Сам ВЮ. РЬЙИрро писал, что ре- 
зультаты его опытов подтверждают предположение С. В. ДАнич- 
кова, согласно которому возбуждающее влияние на каротидные 
хеморецепторы присуще всем никотиноподобно действующим 
веществам. 

Сходство холинорецепторов каротидных клубочков с Н-хо- 
линорецепторами вегетативных ганглиев проявляется при дей- 
ствии на них так называемых дихолиновых эфиров. Дихолино- 
выми эфирами называют сложные эфиры холина с алифатиче- 
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скими дикарбоновыми кислотами, имеющие общую формулу: 
О о 
сн м-сн.сн,—0—с—<н),—с-о—сн.сн, (сну) 


Дихолиновые эфиры 


М. Я. Михельсоном с сотр. (1955) было показано, что дихо- 
линовые эфиры обладают избирательным возбуждающим дей- 
ствием на Н-холинорецепторы ганглиев и мозгового слоя над- 
почечников, причем сила этого действия возрастает при увели- 
цении п, Т. ©. числа метиленовых групп в средней цепочке от 
дихолинового эфира щавелевой кислоты (п=1) до пробковой 
кислоты (п=6). Все эти соединения обладают также возбужда- 
ющим действием на каротидные клубочки, и в этом случае сила 
действия растет одновременно с увеличением их действия на 
ганглии, т. е. наиболее сильно выражена у дихолинового эфира 
пробковой кислоты. Это соединение под названием «субехолин» 
(иначе корконий) введено М. Я. Михельсоном во врачебную 
практику в качестве рефлекторного дыхательного аналептика. 
Действием на М-холинорецепторы дихолиновые эфиры вовсе 
не обладают. 

Сходство каротидных холинорецепторов с ганглионарными 
Н-холинорецепторами проявляется в одинаковой их чувстви- 
тельности к холинолитикам. Как впервые было показано в на- 
шей лаборатории, воздействие атропина в концентрации 
10-6 моль/л, подавляющей чувствительность М-холинорецепто- 
ров, совсем не влияет на чувствительность к ацетилхолину ка- 
ротидных клубочков. Отсутствие действия на каротидные холи- 
норецепторы атропина в дозах, блокирующих М-холинорецеп- 
торы, было затем подтверждено другими авторами. Наоборот, 
харотидные холинорецепторы обладают высокой чувствительно- 
стью к Н-холинолитикам, которые эффективно препятствуют 
действию ацетилхолина на каротидные клубочки. Это впервые 
было показано С. В. Аничковым (1947) в опытах с а 
изолированном синусе собаки. Концентрация кураре от 10—* до 
25.10— моль/л подавляет возбуждающее действие ацетилхо- 
Лина, карбахолина, никотина и анабазина на каротидные ре- 
Цепторы. Подобное же действие на каротидные а 
ры как самого курарина, так и других курареподобных ве- 
Ществ — декаметония и парамиона — было показано рядом 
авторов. Таким же угнетающим действием на Е 
линорецепторы обладают холинолитики ИЗ группы — — т 
тиков, в частности тетраэтиламмоний (Гэвин тек т х 
нетающее действие ТЭА на чувствительность каротид у 
бочков к ацетилхолину и Н_холиномиметикам было впервые 

ждено всесторонним 
показано С. Мое с сотр. (1948) и наи 3_И. Веде- 
обследованием этого ганглиолитика, я ее опытам, ТЭА в 

евой в нашем отделе (1951). Согла м 
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концентрации 10-5 моль/л значительно понижал или Вовсе 
давлял чувствительность каротидных клубочков КОШКИ К а, 
тилхолину, карбахолину и никотину. В некоторых оз 
блокирующему действию предшествовало небольшое Усиление 
дыхания, свидетельствовавшее о первоначальном возбуждении 
каротидных холинорецепторов. 


Прямое действие гексония на кароти 






























дные клубочки 




















было 
изучено в нашем отделе П. П. Денисенко (1958). Опыты его 
как и опыты 3. И. Веденеевой (1951), были поставлены на Де. 
церебрированных кошках с перфузией 


изолированного синуса 
в концентрации 10- п 
льность каротидных хе. 
карбахолину и никотину. Пред- 
отидных хеморецепторов гексо- 
зом, Н-холинолитики способны 





при регистрации дыхания. Гексоний 
0,75.10-* моль/л подавлял чувствите 
морецепторов к ацетилхолину, 
варительного возбуждения кар 
ний не вызывает. Таким обра 


блокировать холинорецепторы каротидных синусов, что позво- 
ляет относить их к Н-холинорецепторам. Опыты с действием на 
каротидные клубочки Н-холинолитиков приводят к заключе- 


нию, что по своей фармакологической чувствительности Н-хо- 
линорецепторы каротидных клубочков ближе 
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к, Л, 1962] 
лии, так и на каротидные холинорецепто- - ДПОЛОЖени 

ры, и в то же время он усиливает передачу в нервно-мышечных 9 да 

синапсах. Гексоний блокирует холинорецепторы каротидных 8 нашей 

клубочков в тех же дозах, в которых он блокирует ганглионар- У С. 

ные холинорецепторы, | 





но эти дозы еще недостаточны, чтобы 
блокировать рецепторы мышечные. Наоборот, курарин, пара- 


































полученные 
нас усомниться в этом 
предположении. Идея, что ацетилхолин 


является единственным 
вызывающим 
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нии и ацидоза в хеморецепторных клет. 
66 

















ков освобождается ацетилхолин и действует на окончания си- 
нусной ветви О нерва (нерва Геринга), вызывая 
в нем поток афферентных импульсов. Таким образом, по этой 
гипотезе ацетилхолин играет в каротидных клубочках роль 
медиатора, но не эфферентных, как обычно, а афферентных 
импульсов. Как показывают гистологические исследования, а 
также исследования с применением электронных микроскопов, 
контакт между хемореактивными клетками и окончаниями си- 
нусового нерва в клубочке можно рассматривать как синапс. 
В подтверждение развиваемой ими гипотезы Лилиестранд с 
сотр. приводили результаты проведенного ими фармакологиче- 
ского анализа. Согласно их опытам, курарин, ТЭА и особенно 
декаметоний понижают чувствительность каротидных клубоч- 
ков не только к ацетилхолину, но в некоторой степени и к не- 
достатку кислорода, а антихолинэстеразные вещества повыша- 
ют чувствительность клубочков как к ацетилхолину, так и к 
аноксемии. 

Однако большинство авторов, занимавшихся теми же Воп- 
росами, получили результаты, противоположные результатам 
шведских фармакологов [см. монографию С. В. Аничкова и 
М. Л. Беленького «Фармакология химиорецепторов каротид- 
ного клубочка», Л., 1962]. 

Против предположения Лилиестранда с сотр. говорят также 
проведенные в нашей лаборатории опыты с физостигмином. 
По опытам С. П. Асратяна, физостигмин, инактивируя холин- 
эстеразу, значительно повышает возбуждающее каротидные 
хеморецепторы действие ацетилхолина, но не усиливает дейст- 
вия цианида. Такое же отсутствие влияния различных антихо- 
линэстеразных веществ на чувствительность к Гипоксии полу- 
чено рядом зарубежных авторов. 

Против предположения, что ацетилхолин играет медиатор- 
ную роль в каротидных клубочках, говорит тот факт, что в них 
содержится преимущественно так называемая ложная (бути- 
рилхолинэстераза), а не истинная холинэстераза (ацетилхолин- 
эстераза). 

Следует сказать, что среди более поздних работ приводятся 
данные, свидетельствующие в пользу медиаторной роли аце- 
тилхолина в каротидных клубочках. Среди этих работ наиболь- 
шего интереса заслуживают исследования, проведенные С. Еу- 
хасштге с сотр. (1968). ы 

Большинство исследований этой группы выполнено на пол- 
ностью изолированном каротидном, клубочке, помещенном в 
ток жидкости Локка при различной насыщенности ее смесью 
кислорода и азота. Возбуждение клубочка, возникающее при 
понижении напряжения кислорода, определялось путем реги- 
страции электрической активности синусной ветви я 
точного нерва (нерва Геринга). Помещая в пы 9 
трубку последовательно расположенные два изолированны: 
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клубочка и орошая их током жидкости, авто 
при раздражении первого из них электрически 
его аноксии, вызванной временным помещени 
появлялась импульсация во втором клубочке. 
типа классического опыта О. [6% на двух изолированных 
сердцах лягушек является веским доказательством Участия 
медиатора в передаче импульсов в каротидных клУбочках 
С. Еузавиите склоняется к мысли, что этим меднатором слу. 
жит ацетилхолин, хотя в жидкости, омывающей клубочек, аце- 
тилхолина обнаружить не удалось. Доказательством меднатор- 
ной роли ацетилхолина исследователь считает найденное им вы- 
<сокое содержание ацетилхолина в ткани клубочка (130— 
200 нмоль/г). Согласно его работам, фармакологический анализ 
говорит в пользу медиаторной роли ацетилхолина. В их опытах 
< клубочком «ш \1\0» ганглиолитические и курареподобные ве- 
щества (гексаметоний и курарин) до некоторой степени умень- 
шают его чувствительность к аноксии. Особенно эффективен, со- 
гласно их опытам, мекамин, являющийся третичным амином 
и, следовательно, хорошо проникающий через клеточные мем- 
браны. 

Эта группа исследователей так же, как школа Лилиестран- 
да, считает, что более слабое блокирование Н-холинолитиками 
возбуждения каротидных клубочков, вызываемого аноксией, 
чем вызываемого экзогенным ацетилхолином, объясняется тем, 
что ацетилхолин-медиатор, поступая непосредственно в синап- 
тическую щель, более эффективно конкурирует с холинолити- 
ками, чем ацетилхолин, поступающий извне. 

Изучая влияние различных блокаторов ацетилхолина (ге- 
михолин, атропин, мекамиламин, гексаметоний) на вызываемые 
экзогенным ацетилхолином и цианидом натрия хеморецептор- 
ные разряды каротидного клубочка, которые регистрировали 
в тонких филаментах синусового нерва, К. №1551 и С. Еугавииге 
(1971) пришли к заключению о наличии Н-холинорецепторов 
на хемосенсорных терминалях синусного нерва. Экзогенный 
ацетилхолин влияет, вероятно, на экстрасинаптические холи- 
нергические рецепторные центры, которые расположены, по-ви- 
димому, на немиелинизированных сенсорных окончаниях. Циа- 
нид же, вероятно, деиствует на гломусные клетки, заставляя 
их выделять ацетилхолин, который действует на холинорецеп- 
торы, расположенные на постсинаптических мембранах нерв- 
ных окончаний, контактирующих с гломусными клетками. 

Известно, что различия в антагонизме холинолитиков по от- 
ношению к эндо- и экзогенному ацетилхолину наблюдаются и 
на других объектах. Так, атропин в дозах, устраняющих дейст- 
вие ацетилхолина, введенного извне, слабо действует на возбуж- 
дение моторики кишечника, вызваннорт. блуждающим нервом. 

Весьма возможно, что различные результаты опытов с дей- 
ствием курареподобных веществ и ганглиолитиков на анокси- 
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еское возбуждение каротидных клубочков зависели от разли- 


ы. © 
чий в методике, применявшейся разными авторами. Так, при 
более глубокой аноксии, вызываемой цианидами, эти вещества 


оказались неэффективными, в то время как при умеренной ано- 
ксии, вызываемой вдыханием газовой смеси, курареподобные 
вещества и ганглиолитики частично подавляли возникающее 
возбуждение каротидных хеморецепторов. 

Имеет значение и питательная жидкость, пропускаемая че- 
рез подопытный клубочек. Так, при перфузии его жидкостью 
Кребса — Гензелейта с примесью крови аноксия вызывала зна- 
чительно большее возбуждение, чем во время перфузии пита- 
тельной жидкостью без примеси крови, и это возбуждение не 
предотвращалось ганглиолитиком в концентрации, способной 
устранить действие экзогенного ацетилхолина. 

Учитывая все имеющиеся в литературе по этому вопросу 
сообщения, следует признать, что вопрос о возможной физиоло- 
тической роли ацетилхолина в каротидном клубочке остается 
открытым. Независимо от того, как он решится, сопоставление 
всех данных о действии ацетилхолина и гипоксии позволяет 
заключить, что первичный механизм их действия различен. 

Возбуждение, вызываемое ацетилхолином, принято считать 
результатом его влияния на проницаемость клеточных мембран 
к катионам, вследствие чего возникает деполяризация. Мало 
вероятно, что гипоксия и гипоксические яды (цианиды и др.) 
оказывают подобное же действие на мембраны. Ни на одной 
клеточной структуре, за исключением каротидного клубочка, 

недостаток кислорода не вызывает ни деполяризации, ни воз- 
буждения. Из этого можно заключить, что гипоксия не влечет 
за собой изменения мембранной проницаемости. 

Есть все основания полагать, что возбуждение, т. е. депо- 
ляризация клеток клубочков, вызываемая гипоксией, в отличие 
от действия ацетилхолина не является результатом влияния 
на проницаемость клеточных мембран, а зависит от изменения 
обмена. На это указывает и зависимость чувствительности ка- 
ротидных клубочков к гипоксии от уровня углеводного обме- 
на, показанная М. Л. Беленьким (1928), а также С. В. Аничко- 
вым и С. С. Крыловым (1968). 

Встает вопрос, могут ли 
гипоксией, привести к деполяриз 
нения проницаемости их мембран. 
высказать следующие соображения. 


ренней и внешней средой клетки, 
вают деполяризацию, зависит от двух факторов: проницаемо- 


сти мембраны, через которую происходит движение катионов 
по градиенту концентрации, и работы действующего против 
градиента «катионного насоса» (натрий-калиевого насоса). 
В1зсое (1971) высказала предположение, что адекватные 
раздражители каротидных хеморецепторов подавляют аэробное 
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изменения обмена, вызываемые 
ации клеток клубочка без изме- 
По этому поводу можно 
Ионный обмен между внут- 
изменения которого вызы- 






















дыхание в клубочке, следствием чего служит блокада 
рий-калиевого насоса, сосредоточенного в мембранах клеточных 
элементов и свободных нервных окончаний. Это приводит Е 
коплению ионов калия в интерстиции каротидного тела. Ионы 
калия служат непосредственным раздражителем своб 
нервных окончаний. 

Работа катионного насоса требует больших затрат энергии 
аккумулированной в АТФ. Известно, что ткань каротидного 
клубочка получает самое обильное по сравнению с другими 
тканями кровоснабжение и отличается самым высоким потреб- 
лением кислорода. Между тем эта ткань не производит сокра- 
тительной механической работы и не несет энергетических за- 
трат на химический синтез. Наиболее вероятным предметом 
расхода энергии тканью 


ОДНЫх 




























































































0 | - ЕЕ] клубочков является ра- 
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ии янную разницу концент- 
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Рис. 1. Скорость включения и выведения ме- Ч@М ы- клеток. Это г 

ченого калия в каротидном клубочке у собак. СОС действует против по 

По вертикали — интенсивность излучения 42К (чис- тока ионов, допускаемого 

ло импульсов в 1 мин) в каротидном клубочке (1) проницаемостью клеточ- 
и в сонной артерии (2): По горизонтали — время [3 

в Мин. ной мембраны, и, судя 


по большой затрате энер- 
гии, проницаемость мембраны клеток клубочка должна быть 
велика. 

Высокая проницаемость клеток каротидного клубочка под- 
тверждается следующими полученными нами данными [Анич- 
ков С. В., Сапронов Н. С., 1977, 1981]. При внутривенном вве- 
дении меченого калия (К) происходит чрезвычайно быстрое 
поступление его в ткань каротидного клубочка и выведение в 
кровь (рис. 1). Накопление и выведение К определяли с помо- 
щью торцовых счетчиков радиоизотопным методом. В другой 
серии опытов было показано (рис. 2), что введение цианистого 
натрия вызывает значительное падение содержания калия в 
каротидном клубочке, т. е. превалирование процессов выхода 
калия из клубочка над его поступлением. Такого эффекта не 
наблюдается в звездчатом ганглин. 

Если принять во внимание эти факты, то становится понят- 
ным, почему остановка работы насоса, вызванная недостатком 
кислорода или дефицитом макроэргических связей, ведет к 
быстрому поступлению ионов натрия внутрь клеток, т. е. к де- 
поляризации. Такое толкование хорошо объясняет имеющиеся 
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личия в возбуждающем действии на каротидные клубочки 
ацетилхолина и гипоксических агентов. Если принять данное 
объяснение возбуждающего действия гипоксии на каротидные 
хеморецепторы, то можно полагать, что ионы калия, в избытке 
выделяющиеся из клеток каротидного клубочка в синаптиче- 
скую щель, вызывают деполяризацию и возбуждение оконча- 




















ний синусной ветви языкоглоточного нерва (нерва Геринга), 

мембрана которого образует синапс 

с клетками клубочка. 400-- 1000 
Вероятно, в этом возбуждении 

при некоторых условиях принимает 9550- 

участие ацетилхолин. Согласно со- 950 

временным представлениям, аце- 500- 

тилхолин, выделяющийся под влия- 900 

нием нервного импульса в щель „| 

холинергических синапсов, вызыва- 850 

ет деполяризацию не только пост- 

синаптической мембраны, но и пре- 2007 

синаптической, вследствие чего про- 

исходит выделение дополнительной ‚150 - 159 

порции ацетилхолина. Возможно, 

что аналогичный процесс происхо- 100- 1 09 

дит в синапсах каротидного клубоч- 

ка и что при умереной гипоксии де- 50 ] 50 

поляризация, вызванная нарушени- Г 

ем «катионного насоса», приводит 























к выделению в синаптическую щель 7 5 5 
ацетилхолина, который усиливает 
деполяризацию постсинаптической Рис. 2. Влияние цианистого на- 
мембраны, вызванную калием. Та- бочке [1 ввездаа. 
и представление Е Да том ганглии [2] и мышие [3]. 
яснение тому, что воз уждение Столбиками показана концентрация 
клубочка, вызванное умеренной калия в мкмоль/г: светлые столби- 
аноксией, частично снимается не 
Н-холинолитиками и усиливается 
антихолинэстеразными веществами, вто время как на возбужде- 
ние, вызванное сильной аноксией, в частности аноксическими 
ядами, эти вещества не действуют. Очевидно, в этих условиях 
интенсивная мобилизация калия вызывает столь сильное депо- 
ляризующее действие, что участие в нем ацетилхолина не име- 
ет существенного значения. 

Как бы ни был различен механизм деполяризации клеток 
каротидного клубочка, вызываемой ацетилхолином и гипокси- 
ческими агентами, возбуждение их приводит к однозначным 
афферентным импульсам в синусном нерве и соответствующим 
рефлексам независимо от причины возбуждения рецепторов. 
Уже при открытии химической чувствительности синокаротид- 
ной зоны были обнаружены и изучены рефлексы на дыхание и 
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кровообращение, возникающие ы возбуждении Каротидны 
хеморецепторов: рефлекторное возбуждение дыхания, рефлек. 
торный подъем кровяного давления и рефлекторная бради. 
кардия. 

Подробное изучение, проведенное нашим коллективом по. 
казало, что рефлексы, возникающие с каротидных хеморенет. 
торов, имеют более широкое распространение. М. Л. Беленький 
и Ю. Н. Стройков (1952) нашли, что при возбуждении каро- 
тидных хеморецепторов наблюдается повышение числа эритро- 
цитов в циркулирующей крови вследствие рефлекторного со- 
кращения селезенки. Повышение количества эритроцитов уве- 
личивает кислородную емкость крови, что вместе с углублением 
и учащением дыхания ведет к улучшению снабжения тканей 
кислородом. 

М. Л. Беленький показал, что рефлексы с каротидных си- 
нусов возникают не только при гипоксии, но и при других 
нарушениях обмена, вызывающих энергетический дефицит, т. е. 
превалирование распада АТФ и других богатых энергией сое- 
динений над их ресинтезом. Следовательно, основная роль ка- 
ротидных клубочков — сигнализировать о дефиците в энерге- 
тическом обмене. 

С развиваемой нами точки зрения [Аничков С. В. и Белень- 
кий М. Л., 1962], кроме сигнализации о необходимости повы- 
шения снабжения тканей кислородом, возбуждение каротид- 
ных клубочков и возникающие при этом рефлексы направлены 
на мобилизацию тех процессов, которые ведут к восстановле- 
нию в тканях энергетических ресурсов, заключенных в фосфат- 
ных и других макроэргических связях. Проведенное нашим 
коллективом всестороннее исследование рефлексов, возникаю- 
щих с каротидных клубочков, в особенности тех, которые отра- 


жаются на функции эндокринных желез, подтвердили эту 
мысль. 


Как известно, основным источником 
является аэробное дыхание, а главным е 
коза. Исследованиями нашей лаборатори 
в ответ на возбуждение каротидных кл 
лекторная гипергликемия [Петропавловская А. А., 1953]. У де- 
церебрированных кошек уровень сахара в крови значительно 
повышается уже через 15 мин после нанесения кратковремен- 
ного раздражения на каротидые хеморецепторы. Это повыше- 
ние достигает максимума через 30 мин, а затем постепенно сни- 
„жается, достигая нормы часа через полтора. Основную роль в 
этой гипергликемии играет рефлекторное усиление секреции 
мозгового слоя надпочечников, отсутствующее У адреналэкто- 
мированных животных. Известно, что в мозговом слое надпо- 
чечника синтезируется и секретируется в кровь как адреналин, 
так и норадреналин. Имеются данные, что эти катехоламины 
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энергии в организме 
го субстратом — глю- 
и было показано, что 
убочков наступает реф- 














находятся В везикулах и хромафинных клетках независимо 
друг от друга. 

Нашими сотрудниками А.Н. Поскаленко (1955) и Е. И. Ма- 
лыгиной (1961) были поставлены опыты на децеребрированных 
кошках для выяснения, какой из этих двух катехоламинов вы 
ходит из надпочечника при рефлексах, возникающих с каро- 
тидных хеморецепторов. В качестве тестов на поступающие в 
кровь из надпочечников адреналин и норадреналин были ис- 
пользованы реакция денервированного третьего века и плетиз- 
мография денервированной конечности. Параллельно с в03- 
буждением хеморецепторов (введение в сонную артерию циа- 
нида) на том же животном производилось воздействие на 
барорецепторы (зажатие обеих сонных артерий). Как при раз- 
дражении хеморецепторов, так и при снятии давления на баро- 
рецепторы наблюдалось повышение в крови уровня катехол- 
аминов, и наступало как сокращение мигательной перепонки, 
так и сужение сосудов конечности. Однако при раздражении 
хеморецепторов превалировало сокращение перепонки, а при 
воздействии на барорецепторы —— сужение сосудов. 

Известно, что норадреналин вызывает относительно более 
сильный прессорный эффект, а адреналин — более сильное со- 
кращение третьего века. Следовательно, согласно нашим опы- 
там, при возбуждении хеморецепторов преимущественно повы- 
шается секреция адреналина, а барорецепторы преимуществен- 
но стимулируют секрецию норадреналина. Эти данные 
согласуются с нашими взглядами, что рефлексы, возникающие с 
каротидных хеморецепторов, направлены на увеличение энер- 
тетических ресурсов. Известно, что адреналин в отличие от 
норадреналина оказывает более сильное влияние на углеводный 
обмен, вызывая повышение уровня в крови глюкозы, являю- 
щейся основным энергетическим источником. 

Одновременно с рефлексом на мозговой слой надпочечника, 
вызывающим гипергликемию, с каротидных хеморецепторов 
возникают рефлексы на поджелудочную железу, ведущие к по- 
вышению выхода инсулина в кровь [Аничков С. В., Томили- 
на Т.Н, 1962; Малыгина Е. И. 1966], что обеспечивает ути- 
лизацию глюкозы. Подобные же рефлексы отражаются на 
функции и других эндокринных желез, принимающих участие 
в регуляции тканевого обмена. 

Для изучения рефлексов, возникающих при возбуждении 
каротидных клубочков, нами была разработана методика, поз- 
воляющая вести опыты на животных без наркоза при нормаль- 
но функционирующей центральной нервной системе. У собак, 
подготовляемых к опытам, производится операция выведения 
в кожный лоскут на шее общей сонной артерии. При этом $1- 
пиз сагойсиз препарируется таким образом, что все ветви общей 
сонной артерии в области синуса перевязываются, за исключе- 
нием язычной артерии и веточек, питающих каротидный 
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клубочек. Собака берется в опыт ра полного заживления 
операционной раны. Для воздействия на каротидные хеморецел. 
торы раствор испытуемого вещества вводится Через иглу в ток 
крови артерии, заключенной в лоскут. При этом ВВОДИМОе ве. 
щество попадает в капиллярную сеть клубочка ив МЫШЦЫ язы. 
ка, но не поступает к нервным центрам. Быстро разрушающи- 
еся вещества, как, например, ацетилхолин, и цианиды при та- 
ком способе введения успевают разрушиться в крови капи 
ной сети раньше, чем, пройдя, через общий круг крово- 
обращения, достигнут центральной нервной системы и других 
органов. Поэтому наблюдающиеся реакции обусловлены реф- 
лексами с каротидных клубочков. Для контроля опыт может 
быть повторен на сонной артерии другой стороны, также от- 
препарированной, но с денервированным каротидным сину- 
сом. 

При помощи такой методики было доказано рефлекторное 
возбуждение с каротидных хеморецепторов системы гипотала- 
мус — гипофиз — кора надпочечника, в результате чего повы- 
шается уровень в крови 17-оксикортикостероидов [Анич- 
ков С. В., Поскаленко А. Н., Рыженков В. Е., 1963]. Как извест- 
но, 17-оксикортикостеронды относятся к глюкортикостероидным 
гормонам. Они принимают участие в регуляции углевод- 
ного обмена, повышая содержание гликогена в печени и уро- 
вень сахара в крови. С точки зрения значения рефлексов с 
каротидных клубочков для обеспечения энергетических источ- 
ников, вызываемое этими рефлексами усиление секреции АКТГ 
и повышение уровня кортикостероидов в крови представляются 
вполне закономерными. В ответ на возбуждение каротидных 


клубочков происходит также рефлекторное повышение секре- 
ции вазопрессина задней доли гипофиза [Белоус А. А., 1953; 
Сапронов Н. С. 1967]. 


Лляр- 


Н-ХОЛИНОРЕЦЕПТОРЫ ПОПЕРЕЧНОПОЛОСАТЫХ МЫШЦ 


Поперечнополосатые мышцы 
класса: медленно сокращающиес 
сокращающиеся мышцы, способн 
ночным сокращениям, частый 
слагается в более длительное тетаническое сокращение. 

К тоническим медленно сокращающимся 
прямая мышца живота лягушки; 
физиологическим свойствам и фар 
ности к ним относится также спинн 

К быстро сокращающимся мышцам относится большинство 
скелетных мышц позвоночных животных и подавляющее боль- 
шинство мыши млекопитающих. Скелетные мышцы птиц в 
большинстве своем имеют смешанный характер и содержат 
как медленно сокращающиеся тонические, так и быстро сокра- 
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позвоночных делятся на два 
я тонические мышцы и быстро 
ыек быстро протекающим оди- 
последовательный Ряд которых 


мышцам относится 
из мышц беспозвоночных по 
макологической чувствитель- 
ая мышца пиявки. 
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шающиеся волокна. Для изучения действия фармакологиче- 
ских веществ на’ медленно сокращающиеся мышцы обычно 
пользуются изолированным отрезком прямой мышцы живота 
лягушки, погруженным в ванночку с раствором Рингера. Этот 
препарат проявляет чрезвычайную чувствительность к ацетил- 
холину, особенно при предварительном прибавлении к пита- 
тельной жидкости физостигмина или иного антихолинэстераз- 
ного вещества. Ацетилхолин вызывает характерное для мышц 
такого рода медленное тоническое сокращение. Такие же со- 
кращения вызывают малые концентрации никотина. Сокраще- 
ния, вызываемые ацетилхолином и никотином, предупреждаются 
и снимаются Н-холинолитиком @4-тубокурарином, атропин на 
них не влияет. Все это, несомненно, свидетельствует о наличии 
в медленно сокращающихся мышцах Н-холинорецепторов. Чув- 
ствительность к ацетилхолину быстро сокращающихся мышц 
обнаруживается не так легко. Для получения эффекта необхо- 
димо быстрое воздействие ацетилхолина на мышечные ренеп- 
торы. При быстрой инъекции небольшой порции ацетилхолина 
в артерию физостигмированной мышцы наблюдается ее сокра- 
щение в виде одиночного вздрагивания, что впервые было по- 
казано Н. РаЦ с сотр. (1936). Такое же вздрагивание быстро 
сокращающихся мышц вызывает никотин. 4-Тубокурарин пре- 
дупреждает вздрагивание, вызываемое как ацетилхолином, так 
и никотином. В тех же опытах английские авторы обнаружили 
выход ацетилхолина из физостигмированной икроножной мыш- 
цы при непрямом ее раздражении. Таким образом, опытами 
английских авторов было установлено участие ацетилхолина в 
передаче импульсов с двигательных нервов на мышцу и нали- 
чие Н-холинорецепторов в быстро сокращающихся мышцах. В 
настоящее время накопилась огромная литература, посвящен- 
ная фармакологии мышечных Н-холинорецепторов [Шапова- 
лов А. И. 1963; Харкевич Д. А., 1969]. 

Для изучения действия блокирующих веществ на эти ре- 
цепторы обычно используют икроножную мышцу различных 
лабораторных животных при электрораздражении седалищного 
нерва. Сокращения мышцы регистрируются механически с пе- 
ререзанного ахиллова сухожилия или электромиографически. 

Для оценки силы действия веществ, блокирующих передачу 
импульсов с двигательных нервов на мышцы, широко исполь- 
зуется так называемый тест «поникновения головы» кролика 
при внутривенном введении препаратов. 

Н-холинорецепторы поперечнополосатых мышц, как быстро, 
так и медленно сокращающихся, имеют существенное отличие 
от рецепторов ганглионарных клеток по своей чувствительно- 
сти к бисаммонийным соединениям. Отличие проявляется в раз- 
личном действии бнсаммонийных соединений на мышечные и 
ганглионарные рецепторы в зависимости от расстояния между 


обеими их аммонийными группами. 
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В то время как для веществ, блокирующих гангли 
синапсы, оптимальным расстоянием между положительно м 
ряженными атомами азота является 0,6—0,7 нм что соответст. 
вует 5—6 атомам углерода, наибольшим «сродством» Но. 
линорецепторам поперечнополосатых мышц обладают бисам. 
монийные соединения с расстоянием между атомами азота 
приблизительно в 1,4 нм либо 2 нм, что равно 10 либо 16 угле. 
родным атомам соответственно. 

Эта закономерность позволяет высказать некото 
положения о структурных особенностях Н-холинор 
поперечнополосатых мышц. Предположения эти 
структуры отдельного рецептора, а взаимного 
рецепторов на мышечной мембране. 

Следует думать, что бисаммонийные соединения, избира- 
тельно действующие на поперечнополосатые мышцы, как, на- 
пример, декаметоний, своими двумя аммонийными группами 
реагируют с двумя анионными группами мышечных холиноре- 
цепторов. Очень мало вероятно, чтобы эти анионные группы 
принадлежали одному и тому же рецептору. Такое допущение 
маловероятно уже потому, что в молекуле ацетилхолина име. 
ется один катионный центр и соответственно этому, вероятно, 
только одна анионная группа в активной части молекулы холи- 
норецептора. Также маловероятно, что бисаммонийное соеди- 
нение, между крайними аммонийными группами которого 


имеются расстояния в 1,4 нм, т. е. расстояние вдвое больше, чем 
возможные размеры молекулы ацетилхоли 
ся в активную часть молек 
вероятно, что со Й 


ОНарные 


рые пред- 
ецепторов 
касаются не 
расположения 


Согласно такому представлени 
между двумя аммонийными г 


Л ышечной мембране. Наиболее 
вероятной является гипотеза, предложенная Н. В. Хромовым- 
Борисовым и М. Я. Михельсоном [Хромов-Борисов Н. В Ми- 
хельсон М. Я., Данилов А. Ф., 1966]. Согласно их представле- 
ниям, анионные группы отдельных мышечных рецепторов рас- 
положены по углам квадратов, сторо 


ны которых равны 1,4 НМ, 
а диагональ соответственно около 2 нм. Бисаммонийные 


соединения с 10 углеродными атомами между атомами азота 
(1,4 нм), располагаясь по сторонам квадрата, взаимодейству- 
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ют своими катионными группами, находящимися на концах 
одной стороны. Соединения же с 16 атомами (2 нм), распола- 
гаясь по диагонали, могут одновременно связывать два рецеп- 
тора, находящиеся на противоположных углах квадрата. 
Согласно опытам М. Я. Михельсона и соавт. в эволюцион- 
ном плане, расстояние, равное 2 нм, между сложными мышеч- 
ными холинорецепторами является более древним, так как 
мышцы низших беспозвоночных чувствительны только к бисам- 
монийным соединениям с 16 углеродными атомами между ато- 
мами азота, и лишь на более высоких ступенях эволюционной 
лестницы к этой чувствительности присоединяется чувствитель- 
ность к соединениям, между атомами азота которых стоят 10 
углеродных атомов. Основываясь на этих сравнительных фар- 
макологических опытах, М. Я. Михельсон считает, что первона- 
чальное расположение мышечных волокон холинорецепторов 
было линейным, с расстоянием между смежными рецепторами 
в 9 нм. Затем уже на филогенетически более поздних стадиях 
они стали располагаться по углам квадратов со сторонами в 
14 нм, благодаря чему, наряду с чувствительностью к бисам- 
монийным соединениям с 16 промежуточными углеродными 
атомами между атомами азота, появилась чувствительность к 
бисаммонийным соединениям с 10 промежуточными углерод- 
ными атомами. 

Волокна быстро сокращающихся мышц, в отличие от мед- 
ленно сокращающихся, имеют особые постсинаптические обра- 
зования, так называемые моторные концевые пластинки. Окон- 
чания волокон двигательного нерва отделены от саркоплазмы 
моторной концевой бляшки синаптической щелью, расположен- 
ной между аксолеммой и сарколеммой. Первая, являясь пре- 
синаптической мембраной, покрывает аксоплазму нервного 
окончания, вторая как постсинаптическая мембрана покрывает 
саркоплазму концевой пластинки. Сарколемма дает узкие паль- 
цевидные выпячивания в саркоплазму моторной пластинки, 
вследствие чего образуются так называемые «вторичные» си- 
наптические шели. Благодаря этому поверхность постсинапти- 
ческой мембраны значительно увеличена. На этой поверхности, 
т.е в области концевой пластинки, сосредоточены холиноре- 
цепторы быстро сокращающихся мышщ, остальная же поверх- 
ность мышечного волокна лишена холинорецепторов и чувстви- 
тельности к ацетилхолину. Исключительная чувствительность 
поверхности концевой пластинки к ацетилхолину была дока- 
зана опытами с воздействием на нее мельчайших количеств 
ацетилхолина из микропипетки. При этом было установлено, 
что деполяризация и сокращение мышечного волокна наблю- 
даются только при нанесении ацетилхолина на мебрану в обла- 
сти концевых пластинок. 


Очевидно, структурные 
напсов быстросокращающих 


особенности нервно-мышечных си- 
ся мышц связаны с их функцио- 
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нальными особенностями. Для быстросокращающихся мы 
характерны быстрое возникновение сильного в03б дитель 
процесса и столь же быстрое его прекращение. Соответетвен. 
ные особенности имеет и передача импульсов с их нервно-мы. 
шечных синапсов. Образования этих синапсов обладают очень 
высокой лабильностью и способностью передавать импульсы с 
очень высокой частотой. Следовательно, все процессы Деполя- 
ризации и реполяризации протекают в них быстрее чем в дру- 
гих холинергических синапсах. Быстрому возникновению 
деполяризации и высокого постсинаптического потенциала спо- 
собствует большая поверхность постсинаптической мембраны, 
образующая глубокие складки и несущая большое число ре- 
цепторов. Основным фактором быстрого прекращения действия 
медиатора является интенсивное разрушение его ацетилхолин- 
эстеразой. Примечательно, что в отличие от синапсов симпати- 
ческих ганглиев, в которых ацетилхолинэстераза сосредоточена 
преимущественно на пресинаптической мембране, в нервно-мы- 
шечных синапсах она находится главным образом на постси- 
наптической мембране. Это обеспечивает достаточно быстрое 
омыление ацетилхолина после воздействия его на постсинапти- 
ческие холинорецепторы. При наличии глубоких складок пост- 
синаптической мембраны находящиеся на ее поверхности хо- 
линорецепторы пространственно удалены от пресинаптической 
мембраны, и быстрая инактивация ацетилхолина, прореагиро- 
вавшего с рецепторами, возможна лишь при наличии ацетил- 
холинэстеразы на той же постсинаптической мембране. 
Описанные структурные особенности, вероятно, не единст- 
венный фактор, обусловливающий лабильности нервно-мышеч- 
ных синапсов сокращающихся мыши. Быстрота деполяризации 
и реполяризации мембраны зависит от тех ее структурных 0со- 
бенностей, которые обеспечивают ее проницаемость для ионов 
и определяют быстроту проникновения ионного обмена. Изуче- 
ние ионного обмена, происходящее при передаче импульсов че- 
рез нервно-мышечный синапс, вызывающих сокращение мышц, 
показала, что в нем участвуют не только ионы натрия и калня, 
вызывающие деполяризацию и реполяризацию, но и ионы каль- 
ция. При удалении ионов кальция из окружающей среды пере- 
дача испульсов, вызывающих сокращение мышцы, нарушается. 
Применение микроэлектродной техники позволило с большой 
точностью проследить за электрическими событиями на синап- 
тической мембране нервно-мышечного синапса. На мембране, 
покрывающей концевую пластинку, даже во время покоя мыш- 
цы наблюдаются постоянно возникающие очень малые по ве- 
личине потенциалы, так называемые миниатюрные потенциалы. 
Предполагают, что миниатюрные потенциалы возникают в ре- 
зультате постоянного освобождения с окончаний двигательных 
нервов небольших квантов медиатора. При поступлении к кон- 
цам двигательного нервного волокна потенциала действия про- 
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исходит выход в синаптическую щель ацетилхолина в большем 
количестве, и вследствие деполяризации возникает постсинап- 
тический потенциал достаточной силы, чтобы возбудить распро- 
страняющийся потенциал в мышечном волокне, вызывающий 
его сокращение. 

Согласно взглядам, развиваемым @. КоеИе (1961), перво- 
начальная порция ацетилхолина, выделяющаяся под влиянием 
потенциала действия, дополняется добавочной порцией, выделя- 
ющейся вследствие деполяризации пресинаптической мембраны, 
вызываемой первоначальной порцией медиатора. Этот взгляд 
основывается на наличии в пресинаптической мембране нервно- 
мышечного синапса Н-холинорецепторов. 


Н-ХОЛИНОМИМЕТИКИ 


Изменение габаритов всей молекулы ацетилхолина, а также 
изменение расстояния между ее активными группами — азотом 
и эфирным кислородом — нарушают прежде всего сродство к 
М-холинорецепторам, что ведет к образованию соединений, об- 
ладающих преимущественным Н-холиномиметическим действи- 
ем. Сродство к Н-холинорецепторам сохраняется и у веществ, 
вовсе лишенных сложноэфирной связи и сохраняющих лишь 
аммонийную группировку ацетилхолина. Наиболее простым по 
строению веществом такого рода является тетраметиламмоний 


СН 


| 
сн, № СН. С- 
СН 


Тетраметиламмоний- 
хлорид 


‹онийное основание, обра- 


Тетраметиламмоний (ТМА) — амм 
Его строение можно себе 


зующее хорошо растворимые соли. 
представить как отдельную «катионную головку» ацетилхоли- 


на. Очевидно, холиномиметические свойства ТМА объясняются 
реакцией его с аммонийной группой холинорецептора. 

Особенно велико сродство тетраметиламмония к Н-холино- 
рецепторам, он является одним из самых активных Н-холино- 
миметиков. Вызывая деполяризацию клеточной мембраны, он 
возбуждает, а затем блокирует вегетативные ганглии и Также 
повышает выход адреналина из надпочечника. Подобно другим 
Н-холиномиметикам тетраметиламмоний, как было показано в 
нашей лаборатории, возбуждает Н-холинорецепторы каротид- 
ных клубочков, вызывая тем самым рефлекторное возбуждение 
дыхания. ТМА действует и на Н-холинорецепторы ПОНЕПЕЧНОЗ 
полосатых мышц и вызывает подергивание скелетной мускула- 
туры лягушки, за которым следует ее расслабление. 
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Тетраметиламмоний оказывает некоторое ВоЗбуждающь 
действие и на М-холинорецепторы, однако сродство его к по 
ледним значительно уступает сродству к Н-холинорецептора, 

По опытам Е. Ариенса (1964) на изолированном отрезке 
тонкой кишки кролика (действие на М-холинорецепторы) РО, 
для ТМА равно 3,0—3,5 против 7,5 для самого ацетилхолина 
т. е. ацетилхолин обладает сродством к этим рецепторам, в 
10000 раз большим, чем ТМА, в то время как, судя по прес- 
сорному действию на кровяное давление атропинизированных 
кошек (действие на Н-холинорецепторы ганглиев надпочечни. 
ков и каротидных клубочков), ТМА в 2 раза более активен, чем 
ацетилхолин. 

При замене у ТМА одного метилового радикала на этило- 
вый или пропиловый Н-холиномиметическая активность сни- 
жается. При увеличении же присоединяемого радикала до ами- 
лового или гептилового (т. е. когда общие габариты молекулы 
приближаются к ацетилхолину) активность вновь несколько 
повышается, не достигая все же Н-холиноактивности ТМА. При 
дальнейшем увеличении замещенного радикала она резко па- 
дает и при додециловом радикале исчезает вовсе. 


Таким образом, увеличение размеров одного из радикалов, 
присоединенных к «катионной головке», в той или иной степе- 
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Молекулу его моя 


ний, два метиловых 
ни препятствует возбуждению Н-холинорецепторов, которое она дения фенилдиу 
вызывает. ЗЧубежной 
Такое же уменьшение возбуждающего действия, но без пре- | В и макол 
зращения его в угнетающее дает и замена двух метильных ра- м ИК с очень 
дикалов в пятичленные или шестичленные гетероциклические Рак 
Е ь } Л повышение 
ри таком замещении соединения являются ди т енд Ну пи 
метиловыми производными пирролидина и пиперидина соответ- р с Каз вает | 
ственно, т. е. гетероциклических колец, лежащих в основе молекул "А Но Вкл 
ряда растительных алкалоидов, обладающих Н-холиномимети- НОМи 
ческими свойствами кониина, анабазина, лобелина и никотина. | 
Сами пирролидин и пиперидин, являясь вторичными амина- 
ми, как и их монометильные производные (третичные амины), 
оказывают более слабое Н-холиномиметическое действие, чем 
соответствующие четвертичные аммонийные основания. Исходя 
из представлений молекулярной фармакологии, действие пипе- | 
ридина и его М-метильных производных на холинорецепторы 
можно себе представить следующим образом (схема 4). а 
би 
\ Мн За 
> ПАРА РАССИ Схема 4. Реакция диметилпиперидина у Тан, 3® 1 
1 Заштрихована область образования связей И 
г Ван-дер-Ваальса. 
о \ 
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Положительно заряженный азот молекулы, реагируя с ани- 
онным Центром рецептора, дает начало возбудительному про- 
пессу, т. е. деформации макромолекулы рецептора, но «гро- 
моздкая» часть молекулы благодаря образованию связей 
Ван-дер-Ваальса сдерживает деформацию и тем уменьшает 
возбуждающее действие. Как будет изложено ниже, при еще 
большем увеличении габаритов молекулы ТМА, особенно при 
замене всех 4 метильных групп на более тяжелые радикалы, 
холиномиметические свойства исчезают вовсе и сменяются на 
Н-холинолитические. Однако при увеличении габаритов моле- 
кулы Н-холиномиметиков за счет присоединения некоторых хи- 
мических групп Н-холиномиметическая активность не умень- 
шается, а, наоборот, резко увеличивается. Так, сильным Н-хо- 
линомиметическим действием обладает так называемый ДМПИ 
(1/1-диметил-4-фенилпиперазин). 


г Сабы 99 

Ве 

С в сн ен 6 
ДМПП 


Молекулу его можно себе представить как тетраметилам- 
моний, два метиловых радикала которого замкнуты путем при- 
соединения фенилдиметиламина. ДМПИ широко применяется 
зарубежной фармакологией в экспериментах как сильный Н-хо- 
линомиметик с очень слабым последующим литическим дейст- 
вием. 

Резкое повышение активности происходит при присоедине- 
нии кпиперидину пиридинового кольца. Примером влияния, ко- 
торое оказывает включение в молекулу пиридинового кольца, 
служит Н-холиномиметическое свойство алкалоида анабазина. 


и 
ао 
Ум | 

Н 


Анабазин 


Алкалоид анабазин был выделен А. П. Ореховым из средне- 
азиатского растения АпаБаз!$ ар Ша. Ему же принадлежит 
честь определения химического строения анабазина, который 
представляет собой в-пиридин-а-пиперидин. Фармакологические 
свойства анабазина были подробно исследованы в нашей лабо- 
ратории [Аничков С. В. и Плещицер А. Я., 1935]. 

При внутривенном введении анабазина повышается кровя- 
ное давление благодаря возбуждению симпатических ганглиев 
и выбросу адреналина из надпочечника. Вызываемое анабази- 
НОМ сильное возбуждение дыхания объясняется рефлексами с 
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Н-холинорецепторов каротидных клубочков. По с 


Н-холиномиметическим действием. Из этого с 
соединение к пиперидину пиридинового кольца ВЫЗЫ 
кообразное усиление его холиномиметической активно 


же скачок происходит при присоединении к метилпи 
пиридинового кольца, т. е. п 
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Весьма вероятно, что это резкое усиление Н-холиномиметн- 
ческой активности объясняется включением добавочного актив- 
ного центра, взаимодействующего с рецептором. Было высказа- 
но предположение [Ваго\ В., 1964], что этим добавочным 
центром в молекуле никотина служит углеродный атом в поло- 
жении 2 пиридинового кольца. Этот атом вследствие сдвига 
электронов в сторону азота имеет положительный б-заряд, спо- 
собный реагировать с отрицательным 6-зарядом рецептора, с 
которым реагирует эфирный кислород ацетилхолина. Подобная 
реакция тем более возможна, что углерод во втором положении 


пиридинового кольца в молекуле никотина находится примерно 
на таком же расстоянии от азота пирролидинового кольца, как 
эфирный кислород находитс 


я от азота в молекуле ацетилхолина. 

Такое же расстояние отделяет углеродный атом в положении 
2 пиридинового кольца от азота пиперидинового кольца и в м0- 
лекуле анабазина. Сильным Н-холиномиметическим действием 
обладает также пиридиновое производное тетраметиламмония 
(ПМТА), у которого Углерод в положении 2 пиридина также 
отстоит от азота «катионной головки» на два углеродных атома. 
Бросается в глаза структурное сходство ПМТА и никотина. 
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Хотя никотин и является в отличие от ПМТА и самого аце- 
тилхолина третичным амином, но при физиологическом рН о 
диссоциирует с образованием катиона, заряженного по азоту. 
Имеются также косвенные данные, говорящие в пользу. пред- 
положения, что особо сильное Н-холиномиметическое действие 
анабазина и никотина связано с наличием в их молекуле Пири 
динового кольца, в котором происходит сдвиг электронов в сто- 
рону азота. 
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Алкалоид кониин является, как и анабазин, производным пи- 
перидина, однако у кониина в а-положении к пиперидину при- 
соединен не пиридин, а алифатический пропиловый радикал. 
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Кониин обладает Н-холиномиметическим действием, но зна- 
чительно более слабым, чем анабазин. В отношении каротидных 
Н-холинорецепторов это было показано в нашей лаборатории. 
Следовательно, присоединение гетероциклического кольца к пи- 
перидину обеспечивает большее сродство к Н-холинорецептору, 
чем присоединение алифатической цепочки. 

С другой стороны, имеются экспериментальные данные, сог- 
ласно которым усиление Н-холиномиметической активности пи- 
перидина достигается лишь присоединением гетероциклического 
кольца, имеющего двойные связи, т. е. пиридина, а не пипери- 
дина. В свое время по просьбе автора этой книги А. П. Орехов 
получил гидрированный анабазин — пиперидил-пиперидин, т. е. 
вовсе не содержащий двойных связей. Опыты, поставленные 
в нашей лаборатории Г. Г. Клингер, показали, что это соеди- 
нение в отличие от анабазина очень мало активно. 

Известно, что сдвиг электронов в сторону азота происходит 
только при наличии двойных связей и не имеет места в пипе- 
ридиновом кольце. Сравнение анабазина с его гидрированным 
производным говорит в пользу предположения, что вторым 
активным центром в молекуле анабазина, принимающим учас- 
тие в реакции с Н-холинорецептором, является углеродный 

атом в пиридиновом кольце, несущий б-положительный заряд. 

Существенное значение для Н-холиномиметической активно- 
сти имеет положение углеродного атома 2 пиридинового кольца 

по отношению к азоту в -насыщенном кольце. Об этом свиде- 
тельствует сравнение активности естественного никотина с его 
изомером, так называемым 9-никотином. В то время как у ни- 
котина пирролидиновое кольцо присоединено к пиридиновому 
в В-положении последнего, у а-никотина пирролидин присоеди- 
нен в а-положении. 
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а-Никотин обладает во много раз меньшей активность) 
чем никотин. Как видно из формул, у никотина и его изомер» 
различное расстояние между азотом ‚пирролидинового ль 
и углеродом, имеющим положительный заряд. У а-никотина из 
разделяет один углеродный атом, у естественного никотина — 
два. Следовательно, между активными центрами молекулы есть. 
ственного никотина имеется такое же расстояние, как и между 
активными центрами ацетилхолина, а также Между соответст. 
вующими центрами рецептора. Вероятно, этим и объясняется 
более высокая активность никотина. 


К алкалоидным производным пиперидина относится т 
лобелин. Структура лобелина значительно отличается от а 


зина и кониина. В его молекуле к метилпиперидиновому ядру 
присоединены две арилалкильные группы, обе в орто-положе- 


нии по отношению к азоту; эти группы очень близки структу 
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другая — гидроксильную группу. Лобелин обладает всеми ха- 


рактерными для Н-холиномиметиков свойствами: он возбуждает 
ганглии, вызывает выхо 


д адреналина из надпочечников [Анич- 
ков С. В., 1926] и, возбуждая каротидные хеморецепторы, сти- 
мулирует дыхание. 


рецепторы каротидных клубоч- 
ков впервые показано нашим коллективом [Аничков С. В., 
1937; Асратян С. Н., 1938], на основании чего М. Д. Машков- 
ский предложил цитизин в 


качестве рефлекторного дыхатель- 
ного аналептика для лечебного при 


го кольца к Н-холинорецепт 


орам, 
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х пор Н-холиномиметики не 
ни простыми эфирами, не содержат в 
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молекулах эфирной связи и потому по своей химической 
структуре очень далеки от ацетилхолина. 
Однако среди Н-холиномиметиков есть вещества, содержа- 
щие эфирную связь и значительно более близкие к ацетилхоли- 
по своей структуре. Как было уже указано выше, при изме- 
нении габаритов молекулы ацетилхолина с сохранением в ней 
активных центров прежде всего теряется способность реагиро- 
вать с М-холинорецепторами, и получаются вещества с преиму- 
шественным Н-холиномиметическим действием. В частности, 
такое изменение характера действия наблюдается при увели- 
чении до определенных пределов кислотной части молекулы аце- 
тилхолина, т. е. при замене остатка уксусной кислоты на 
остаток кислоты с большим числом углеродных атомов. Оче- 
видно, это увеличение габаритов молекулы препятствует реак- 
ции с М-холинорецептором и сообщает, таким образом, преиму- 
щественную реакцию с Н-холинорецептором. Особенно препят- 
ствует реакции с М-холинорецепторами и усиливает реакцию 
с Н-холинорецепторами включение в кислотную часть моле- 
кулы ароматического кольца. Так, например, фенилуксусный 
эфир холина вовсе лишен М-холиномиметической активности, 
в то время как по действию на Н-холинорецепторы он даже пре- 


восходит ацетилхолин в 3 раза. 
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кольцом. 
Избирательным и сильным М-холиномиметическим действием 


Обладает также фениловый эфир холина. Благодаря сдвигу 
электронов в направлении к ароматическому кольцу эфирный 
кислород этого эфира имеет положительный д-заряд на том же 
расстоянии от азота, как у никотина, ДМПП и других не содер- 


жащих кислорода Н-холиномиметиков. 
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Фениловый эфир холина 


— Лишение М-холиномиметических свойств посредством увели- 
ще размеров кислотной части молекулы может быть достиг- 
‘о при помощи «сдваивания» молекулы ацетилхолина, При 
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Дихолиновые эфиры дикарбоновых кислот 


Веществами такой структуры являются дихолиновые эфиры 
дикарбоновых кислот жирного ряда. Подробное фармакологи. 
ческое обследование этих веществ, общая формула которых по. 
казана выше, было произведено в лаборатории М. Я. Михель. 
сона [Вишняков С. М., 1952]. Согласно исследованиям автора, 
вещества этого ряда обладают возбуждающим действием на 
Н-холинорецепторы ганглионарных синапсов, хромаффинных 
клеток надпочечников и каротидных клубочков, усиливающимся 
по мере удлинения соединительной полиметиленовой цепочки 
(СН5)п от дихолинового эфира щавелевой кислоты (п=1) до 
дихолинового эфира пробковой кислоты (п==6), затем при даль- 
нейшем удлинении п=7 и п-8 У эфиров адепиновой и се- 


бациновой кислот Н-холиномиметическое действие умень- 
шается. 


Сопоставляя имеющиеся факты о структурных особенностях 


холиномиметиков, способных возбуждать Н-холинорецепторы, 
следует прежде всего подчеркнуть, что в этом действии главную 
роль играет катионная аммонийная «головка». Таким образом, 
можно полагать, что ионная связь с анионным центром рецеп- 
тора играет в Н-холиномиметическом действии первенствующую 
роль. Между тем для возбуждения М-холинорецепторов суще- 
ственно наличие не только катионной «г ловки», но и наличие 
на определенном расстоянии от пос 

ной группы или заменяю ) 
Поэтому 


=. илхолина вплоть до полного 
устранения эстерной группы, 


а также удлинение ее ведут к ис- 
чезновению М-холиномиметической активности, т. е. к созданию 


Н-холиномиметиков избирательного действия. Однако имеются 
факты, показывающие, что катионная «головка» является не 
единственным местом связи Н-холиномиметиков с рецептором. 
Об этом свидетельствует значительное повышение Н-холиноми- 
метической активности при появлении в молекуле атома, несу- 
щего положительный 6-заряд на расстоянии от азота, соответ- 
ствующем положению эфирного кислорода в молекуле ацетил- 
холина, т. е. на расстоянии трех междуатомных промежутков. 
Эта холиномиметическая активность, В отличие от М-холиномн- 


метической, мало связана со стерической конфигурацией моле- 


кулы, из чего следует, что в реакции Н-холинорецептора 
с агонистом не обязательно Участие трех активных центров, 


имеющих определенное пространственное расположение. Эти 
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отличия в структуре между М- и Н-холинолитиками позволяют 
делать предположения о различиях в структуре М- и Н-холино- 


рецепторов. 

Н-холиномиметики — лобелин, цитизин и субехолин — благо- 
даря своему возбуждающему действию на дыхательный центр 
применяются как дыхательные аналептики. 

Наблюдавшийся под влиянием уже малых доз никотина 
подъем кровяного давления зависит от возбуждения ганглиев 
симпатических вазоконстрикторов, а также от выхода адрена- 
лина из хромаффинных клеток надпочечников. В прессорном 
эффекте никотина и других Н-холиномиметиков участвуют так- 
же рефлексы с хеморецепторов каротидных клубочков. Возбуж- 
дение дыхания, вызываемое Н-холиномиметиками, почти пол- 
ностью зависит от рефлексов, возникающих с каротидных и аор- 
тальных хеморецепторов. Лишь большие дозы никотина, лобелина 
и анабазина оказывают прямое возбуждающее действие на ды- 
хательный центр. При внутривенном введении никотина, лобе- 
лина и анабазина возбуждению дыхания предшествует кратко- 
временная его задержка, вызываемая рефлексами с легочных 
рецепторов, передаваемых по чувствительным волокнам блуж- 
дающих нервов. Этими рефлексами объясняются кашлевые дви- 
жения, наблюдающиеся вслед за введением в вену раствора 
лобелина. Сам никотин представляет интерес как действующее 
начало табака и лечебного применения не имеет. 

При резорбтивном действии никотина и других близких 
к нему Н-холиномиметиков, способных проникать через гемато- 
энцефалический барьер, к периферическому действию присоеди- 
няется сильное центральное действие. Считается, что в основе 
этого действия лежит избирательное влияние на Н-холиноре- 
цепторы центральных синапсов. Своеобразное «одурманивание», 
вызываемое курением табака, объясняется таким же действием 
никотина. 

При введении животному небольших доз никотина он вызы- 
вает характерный тремор, а при более высоких дозах — клони- 
ческие судороги. Сравнительно малые дозы никотина, поступаю- 
щие в организм курильщика при курении табака, вызывают 
знакомое курильщикам ощущение эйфории и бодрости. По ана- 
логии с действием никотина на периферии считается, что цент- 
ральное его действие объясняется влиянием на Н-холинорецеп- 
торы центральных синапсов. Таким же действием обладают и 
другие Н-холиномиметики, способные проникать через гемато- 
Энцефалический барьер, какими являются анабазин, цитизин, 
лобелин. Между отдельными Н-холиномиметиками центрального 
действия имеется некоторое различие в эффектах. Так, расте- 
НИЯ, содержащие анабазин и цитизин, не вызывают при куре- 

НИИ свойственной табаку эйфории и для курения непригодны. 
а0борот, эти алкалоиды применяются для отвыкания от ку- 

Рения табака. 


87 





г 

















8 
я ий Вей 
й < и других Н-холь т ии 0 У а 
Центральное действие никотина и других '1-холиномиметик, и ит усйё 
снимается центральными Н-холинолитиками, способными про. И, Нат 
никать через гематоэнцефалический барьер. й тт е : м 
к 008 де они 
ГАНГЛИОЛИТИКИ И ИХ ПРИМЕНЕНИр и и" ‚ ов ” @ 
И 

Н-холинолитики соответственно характеру своего действия | и да т, 9 
делятся на две группы: ганглиоблокаторы (ганглиолитики), | о, а а, т 
преимущественно блокирующие ганглионарные Н-холинорецет- и. ыЕ" Ваа я от 
торы и близкие к ним по чувствительности холинорецепторы Г. в додинениЯ` кал 
мозгового слоя надпочечников и каротидных клубочков, и пери- С оуиком | 
ферические миорелаксанты (так называемые курареподобные), к АА привел 

блокирующие передачу импульсов в нервно-мышечных синапсах. к. ок ВИДЕ 

Следует думать, что это преимущественное действие отражает 

различия в структуре и реактивности Н-холинорецепторов ган- 
глиев и поперечнополосатых мышц. авы 
Наиболее простым по строению ганглиоблокатором являет- у | 


ся тетраэтиламмоний (ТЭА). Его молекулу можно себе пред- 
ставить как молекулу тетраметиламмония, в которой все 4 ме- 
тильные группы замещены этильными. 


СН. С.Нь р 

Ы Ы] %@ представить как м 
сн,—№—СН; СН М-—СЫНь зильных радикалов кото 
а СН, лжащей Сложно ирн 

Тетраметиламмоний Тетраэтиламмоний = КОЛЬЦО И 
В то время как замена части метильных групп на этильные связей ы- Может 6 
радикалы лишь уменьшает холиномиметическое действие тет- ААтвне, Чолекулой 
раметиламмония, замена всех метильных радикалов превращает Чен Терон 06 а 
действие холиномиметическое в действие Н-холинолитическое. Ат и. Тетраз д 
Это блокирующее действие можно объяснить следующим обра | „ам тиЛ 


ь >. , О 
зом: аммонийный азот ТЭА, несущий катионый заряд, связыва- М аук 
ется с анионной функциональной группой рецептора, однако м 


возникновению возбудительного процесса мешают более габа- бы а. Та У о 
ритные по сравнению с метильными этильные радикалы, окру- м УТ т Ул я 
жающие азот. Г № и Уаыф 5 
Согласно мнению некоторых авторов, это объясняется тем, О Ради ОНИ 
что этильные радикалы мешают достаточному сближению кати- АВ “ряда Кала 
онного заряда «атакующей» молекулы с анионным зарядом ре- | в тан “ры 
цептора. Нам представляется более вероятным другое объясне- И “мен, 3 


ние, согласно которому возбудительного процесса (т. е. деполя- 





в 

о р 
ризации) не происходит, потому что окружающие азот этильные | \ о № ока, 
радикалы создают сферу притяжения связями Ван-дер-Ваальса, | у т м Сы 
которые препятствуют деформации молекулы рецепторов. Бла- к м, ы У 
годаря этому не происходит повышения проницаемости мембра- Ч к мт я | 
ны для ионов, движение которых влечет за собой возбудитель- ] м № а Ань ВХ 
ный процесс. Однако анионный центр рецептора при этом свя- ых мы 
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зывается и уже не может реагировать на обычные концентрации 
ацетилхолина-медиатора. 

Тетраэтиламмоний в виде хлорида или йодида был первым 
ганглиоблокирующим рецептором, предложенным для клиниче- 
ского применения, и успешно применялся в случаях, когда было 
показано ослабить вегетативные импульсы. Усиление ганглио- 
блокирующего действия моноаммонийного соединения, каким 
является тетраэтиламмоний, можно получить, заменяя один из 
радикалов при азоте на еще более крупный и более сложный, 
чем этиловый, радикал, способный создать как более обширные 
связи Ван-дер-Ваальса, так и другие более прочные связи. 
К таким соединениям относится кватерон — ганглиолитик, со- 
зданный академиком Академии наук Армении А. Л. Мнджая- 
ном, Как видно из приведенной формулы, его молекулу можно 





о 
а т 
сн,—СНь-0—< У-с-о—сн-сн-сн, Кен 
= | С.Н» 
сн, сн, 
Кватерон 


себе представить как молекулу тетраэтиламмония, один из 
этильных радикалов которого заменен более сложной группой, 
содержащей сложноэфирную и простую эфирную связи, а также 
ароматическое кольцо и несколько алифатических радикалов. 
Эта группировка может быть местом образования дополнитель- 
ных связей с молекулой рецептора, усиливающих блокирующее 
действие. Кватерон обладает более сильным ганглиолитическим 
действием, чем тетраэтиламмоний. 

Азот моноаммонийного ганглиолитика может быть заменен 
серой, образующей сульфониевую группу, несущую положитель- 
ный заряд и потому способную реагировать с анионной группой 
рецептора. Таким сульфониевым ганглиолитиком является ар- 
фонад. В этом сульфониевом соединении сера соединена с али- 
фатическими радикалами, обеспечивающими вокруг положи- 
тельного заряда серы поле, создающее связи Ван-дер-Ва- 
альса. В организме арфонад быстро разлагается и благодаря 
Кратковременной блокаде ганглиев применяется для управляе- 
Мой гипотонии во время операции. : 

Вторичным амином, обладающим сильным ганглиоблокирую- 
ЩИМ действием, является мекамиламин (мекамин). К аминному 
аЗ0Ту этого соединения присоединена громоздкая гидрофобная 
Двукольцевая структура, наличию которой оно, очевидно, и обя- 
зано своими ганглиоблокирующими свойствами. Как вторичный 
амин мекамиламин липоидорастворим, хорошо всасывается сли- 
Зистыми, проникает через гематоэнцефалический барьер, оказы” 


в я 
ая некоторое центральное действие. 
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Другим путем превращения моноаммонийного о 
' является Н-холиномиметик тетр 
к является присоединение ке 
аммониевой группы, т. е. образование бисч 
нийного основания. Включение в мо 
группы создает второй катионный це 


СНования ( 
аметиламмоний) в 


го молекуле допо) 


Ка. 


ствертичного ау 
лекулу второй аммо 


/ НИЙНОй 
нтр, имеющий возмо 


ЖНость 


а < 


ниевые соединения об 
Н-холинорецепторы, 
цепочки это действи 
нарные Н-холинорецепто 
нополосатых мышц. В 


ак при 
расстояния ганглиолитическое 
значительно снижается. 
Метониевое соединение, име 
жду азотами, т. е. гексаметиле 
ется в виде хорошо растворимых солей и является одним из 
самых мощных ганглиолитиков. Иодид гексаметиленбистримети- 
ламмоний носит у нас сокращенное название «гексоний» (за 
рубежом — «гексаметоний») и ‚представляет собой наиболее 
простое по строению бисаммонийное соединение, поскольку ам- 
монийные его группы соединены между собой простой полиме- 
тиленовой цепочкой, а дибензосульфонат того же основания на- 
зывается «бензогексоний». Последний является несколько более 
эффективным. и более дешевым препаратом. По ОВЕаоКению 
нашего отдела и А. И. Черкеса он внедрен в практику советско- 
го здравоохранения. - 
САН, сн, сн, сн, сн, «Са 
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ющее 6 метиленовых групи ме- 
нбистриметиламмоний, применя- 


Гексаметиленбистриметиламмоний 
(катион гексония и бензогексония) 
































не в СОСТОЯНИИ ВС 
ларизации мембр 
аналогично с ним 
поляризующим. 
Более сильно. 
биаммонийных ‹ 
‘идетельствует о 


рецепторами пос 
‘ам ацет 





















ра. Такую 
ые группы 
так назы- 
что мето- 
твием на 
метильной 
а ганглио- 
ы попереч- 
тинорецеп- 
›е сильнее 





4223 


Было показано, что гексоний и бензогексоний блокируют 
сивапсы как рараскипатичов ноев и симпатических ганглиев, 
причем первые блокируется. меньшими дозами этих ганглиоли- 
тиков. отличие от блокады, вызываемой большими дозами 
никотина и. других Н-холиномиметиков, блокаде, вызванной гек- 
сонием И близкими к нему ганглиолитиками, не предшествует 
возбуждег ие Н-холинорецепторов. Поэтому .гексоний и бензо- 
гексоний, блокируя синапсы симпатических ганглиев, вызывают 
падение кровяного давления без первоначального подъема, не 
повышают секреции адреналина надпочечниками, не возбужда- 
ют карот дных клубочков, но без предварительного ИХ возбуж- 
дения блокируют Н-холинорецепторы этих тканей. Отсутствие 
первоначального возбуждения свидетельствует о том, что гексо- 
ний и аналогично действующие ганглиолитики блокируют синап- 
сы не в результате длительной деполяризации, а благодаря свя- 
зыванию Н-холинорецепторов. Предполагается, что при этом 
ацетилхолин-медиатор, конкурентно вытесняемый из реакции, 
не в состоянии воздействовать на рецептор и не вызывает депо- 
ляризации мембран, поэтому блокирующее действие гексония и 
аналогично с ним действующих веществ можно назвать антиде- 
поляризующим. 

Более сильное ганглиоблокирующее действие большинства 
бисаммонийных соединений по сравнению с моноаммонийными 
свидетельствует о том, что они вступают в соединение с холино- 
рецепторами посредством обеих аммонийных групи. Между тем 
сам ацетилхолин имеет лишь один катионный центр, из чего 
следует полагать, что и отдельный холинорецептор имеет также 
лишь одну функциональную анионную . группу, вступающую 
в связь с катионной группой медиатора. Возникает вопрос, с ка- 
кими же анионными группами могут реагировать две катион- 
ные группы ганглиолитика. Несомненно, что одна из них реаги- 
рует с той функциональной анионной группой рецептора, с ко- 
торой реагирует сам медиатор-ацетилхолин. Относительно же 
второй можно высказаться только предположительно. Возмож- 
но, что эта вторая анионная группа, отдаленная от первой на 
расстояние 0,6—0,7 нм, принадлежит макромолекуле того же 
рецептора, но не принимает участия в реакции рецептора с ме- 
диатором. При таком допущении блокирующее действие бисам- 
монийных ганглиолитиков носит частично аллостерический Ха- 
рактер. Однако можно допустить, что вторая катионная группа 
ганглиолитиков реагирует © функциональной анионной группой 
смежного рецептора, т. е. что бисаммонийный ганглиолитик свя- 
зывает одновременно два соседних Н-холинорецептора. Если 
принять такое взаимодействие ганглиолитика, имеющего между 
и центрами 6 метиленовых групп Е ея 
а - приходится допустить, что НЫ т. е, имеет 
мы: ея ет с ацетилхолина. 

меры, едва ли превышающие размеры самого 
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Как бы себе ни представлять расположение анионных це 
ров, с которыми реагируют два катионных центра гекеонии 
близких к нему бисаммонийных ганглиолитиков, о енна 

Я 


дноврем 
реакция с двумя анионными центрами (т. е. связывание В ДВ 
точках) дает блокирование рецептора без предварительной 
дефор- 


деполяризации, образуя прочную связь, препятствующую 
мации макромолекулы рецептора, вызывающей деполяризацию 
мембраны. Судя по силе блокирующего действия бисаммоний. 
ных соединений, можно думать, что взаимодействие Двух кати. 
онных центров с двумя анионными группами рецептора обра. 
зует более прочные связи, препятствующие его деформации, чем 
связи Ван-дер-Ваальса, образуемые гидрофобными радикалами, 
окружающими азот моноаммонийных ганглиоблокаторов. 
Среди бисаммонийных ганглиолитиков имеются соединения 
более сложного строния, чем гексоний. К наиболее близким 
к нему по строению и по действию относится пентамин. Атомы 
азота этого соединения отделены друг от друга 5 атомами, т. в. 
расстоянием, близким к таковому у гексония, но соединительная 
цепочка не явл’ тся простой полиметиленовой, а заключает 


В себе метилированный азот. В отличие от гексония катионные 


«головки» пентамина содержат по две метильных и одну этиль- 
ную группу. 





СН + „СН 
Сна Жен, сн, -м—сн, сн, ИС 
НЫ | С»Нь 
сн, 
Пентамин 


Эти отличия от гексония не имеют большого значения, так 
как по фармакологическим свойствам оба ганглиолитика близки. 

Сопоставляя между собой ганглиолитики, являющиеся моно- 
аммонийными и бисаммонийными основаниями, можно видеть, 
что превращение из Н-холиномиметика в ганглиолитик может 
осуществляться присоединением к азоту «тяжелых» радикалов, 
создающих связи Ван-дер-Ваальса, или путем присоединения 
дополнительной катионной «головки», спосебной реагировать 
< анионными группами молекулы рецептора. Вполне естест- 
венно, что ганглиолитическими свойствами обладают соедине- 
ния, имеющие и ту, и другую особенность строения, т. е. две 
аммонийные группы и «утяжеляющий» радикал при одной из 
них. Подобную структуру имеет ганглиолитик камфоний. Это 
бисаммонийное соединение, причем один азот, каки у гексония, 
имеет три метильных радикала, а другой заключен в камфиди- 
новое кольцо. Азоты у камфония разделены лишь тремя мети- 
леновыми группами, но фактическое расстояние между положи- 
тельными зарядами благодаря влиянию прибавит рее 
ту кольца должно быть относительно больше. Те же особеннос 
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строения имеют молекулы ганглиолитиков димеколина и дико- 
ина. Они представляют собой бисаммонийные соединения, один 
из атомов азота которых заключен в гетероциклическое пипе- 
ридиновое кольцо. 
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Бисаммонийным соединением, имеющим два катионных ам- 
монийных центра, находящихся на расстоянии в 5 углеродных 
атомов и вместе с тем обладающих кольцевой гидрофобной 
структурой у каждого из атомов, является пентолиний — препа- 
рат, широко применяемый за рубежом как ганглиолитическое 
средство. Очевидно, в его ганглиоблокирующем действии при- 
нимают участие как ионные связи обоих катионных центров, так 


и связи Ван-дер-Ваальса, образуемые кольцевыми структурами. 
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Переход от Н-холиномиметиков к ганглиолитикам вследствие 
присоединения к молекуле дополнительных углеродных радика- 
лов является общей закономерностью, которая относится не 
только к аммониевым основаниям, но И К вторичным и третич- 
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ным аминам. Как было указано выше, пиперидин и М-метил 

перидин обладают слабым Н-холиномиметическим Де 
Введение в их молекулы в положении 2 и 4 дополнительни" 
алифатических радикалов превращает их в Н-холинолитики, С 
лучившие лечебное применение в качестве ганглиоблокаторо 
Предложенный для этой цели препарат нанофин Химически 
представляет собой хлоргидрат 2,6-диметилпиперидина. 
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Введенный в практику советского здравоохранения харьков- 
скими химиками и фармакологами пирилен является солью 
1, 2, 2, 6, 6-пентаметиленпиперидина, т. е. «утяжеленным» ме- 
тилпиперидином. 
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Препараты эти, будучи вторичными и третичными аминами, 
а не аммонийными основаниями, относятся к ганглиолитикам 
умеренной силы действия. Они имеют то преимущество, что бла- 
годаря липоидорастворимости лучше всасываются в кишечнике, 
чем соли четвертичных оснований, и потому вполне эффективны 
при приеме внутрь. 

Третичным амином, обладающим умеренным ганглиоблоки- 
рующим действием, является растительный алкалоид пахикар- 
ПИН. 

Молекула пахикарпина содержит два пиперидиновых кольца, 
связанных между собой «жесткой» двухкольцевой структурой. 
Примечательно, что его атомы азота разделены пятью углерод- 


№ 
сн. 


Пахикарпин 


ными атомами, т. е. тем расстоянием, которое благоприятствует 
ганглиоблокирующему действию бисаммонийных соединений. 
Можно думать, что атомы азота пахикарпина реагируют ион- 
ными связями с теми же анионными группами рецептора, с ко- 
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дорыми реагируют бисаммонийные ганглиолитики, однако эти 
понные связи, принадлежащие третичному азоту, слабее ионных 
связей цетвертичных аммонийных групи. Но зато эти атомы 
азота окружены структурами, способными создавать связи Ван- 
дер-Ваальса._ Е 

Обладая блокирующим действием на ганглии симпатических 
сосудосуживающих нервов, ганглиолитики нашли широкое при- 
менение в качестве гипотензивных средств. Падение кровяного 
давления, вызываемое ганглиолитиками, зависит прежде всего 
от расширения артериол И прекапилляров, находящихся под по- 
стоянным тоническим влиянием симпатических нервов. Благо“ 
даря этому уменьшается сопротивление в артериальной сети, 
что при гипертонии является благоприятным действием ганглио- 
литиков. Однако одновременно увеличивается и общий объем 
кровяного русла, благодаря чему уменьшается обратный приток 
крови к правому сердцу и может упасть минутный объем крови. 
При этом особенно большое влияние оказывает расширение ве- 
нул, также находящихся под постоянным влиянием симпатиче- 
ских импульсов. Задержка обратного притока крови при расши- 
рении сосудов, вызванном ганглиолитиками, особенно сильно вы- 
ражена при вертикальном положении больного. При этом может 
наступить резкая «ортостатическая» гипотония, в возникновении 
которой при введении ганглиолитиков повинно также устране- 
ние ими рефлексов, поддерживающих нормальное кровяное да- 
вление и распределение крови. 

Неблагоприятным «побочным» действием при применении 
танглиолитиков в качестве гипотензивных средств является не- 
избежное при этом их действие на парасимпатические ганглии, 
которые блокируются, как правило, от меньших доз, чем ганглии 
симпатические. Вследствие этого, наряду с понижением кровя- 
ного давления у больных, нередко наблюдаются тахикардия, 
вялость кишечника, запоры, мидриаз И понижение аккомодации, 
а иногда и мужская импотенция. 

Блокада парасимпатических ганглиев ганглиолитиками ис- 
пользуется для ослабления моторики и секреции желудочно- 
кишечного тракта. Уже небольшие дозы гексония уменьшают 
моторику и секрецию желудка. Двигательная же активность ки- 
шечника при применении малых доз у здоровых животных даже 
несколько усиливается И уменьшается лишь при применении 
болыших доз ганглиолитиков. Предполагается, что такое усиле- 
ние перистальтики зависит от устранения ганглиолитиками цен- 
Тральных тормозящих влияний. Малые дозы их стимулируют 
также сокращения матки. а 
И Ганглиолитики успешно применяются при язвенной болезни. 

Хх благоприятный эффект объясняется не столько уменьшением 
сокращений и секреции желудка, как блокадой симпатических 
импульсов, чрезмерный поток которых вызывает дистрофию 
стенки желудка [Аничков С: В» Заводская И. С. 1965]. 
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Важные данные для обоснования терапевтического Приме 
ния ганглиолитиков были получены ь 
строфии. Изменение тканевого обмена в результате блокирова. 
ния ганглиев свидетельствует о нервной регуляции этого обуе 
и может дать представление о характере этой регуляции. 

Интенсивность белкового обмена изучалась нами по скорос 
включения в тканевые белки меченного по сере метионин 
Опыты были поставлены на крысах. В качестве ганглиолитик 
применялся гексоний в дозе 10 мг/кг, т. е. в дозе, блокирующей 
как парасимпатические, так и симпатические ганглии. 

Было найдено, что гексоний на 38 $ задерживает включение 
метионина в белки слизистой оболочки желудка [Аничков С. В. 
Заводская И. С., 1965] и снижает также включение метионина 
в белки скелетных мышц [Игнатьева М. А., 1958]. Однако те 
же дозы гексония 10 мг/кг не снижают, а, наоборот, стимули- 
руют включение меченого метионина в белки стенки кишечника 
[Денисенко П. П., Заводская И. С., 1958]. 

Подобное противоположное действие ганглиолитика, блоки- 
рующего передачу центробежных импульсов в вегетативных 
ганглиях, свидетельствует о том, что синтез белков слизистой 
оболочки желудка и белков поперечнополосатой мускулатуры 
находится под постоянным стимулирующим влиянием вегета- 
тивных нервов, а синтез тканевых белков стенки кишечника — 
по-видимому, под тормозящим влиянием. 

Согласно опытам Е. В. Моревой и А. И. Подлесной (1958), 
блокирование гексонием ганглиев ведет к понижению фосфор- 
ного тканевого обмена, снижая содержание в слизистой 0бо- 
лочке желудка богатых энергией фосфатных соединений (АТФ 
и КФ). 

Блокирование гексонием симпатических ганглиев ведет так- 
жек значительному падению запасов норадреналина в иннерви- 
руемых тканях. Так, по опытам И. С. Заводской и Е. В. Море- 
вой (1972) у крыс, убитых спустя 3 ч 30 мин после внутрибрю- 
шинного введения гексония в дозе 10 мг/кг, содержание 
норадреналина в слизистой оболочке желудка снизилось 
с 4137 нмоль/кг до 945 нмоль/кг. 

Поскольку определяемый в тканях норадреналин находится 
главным образом в аксонах окончаний симпатических нервов, 
обнаруженное в этих опытах понижение содержания норадрена- 
лина в слизистой следует отнести за счет понижения его коли- 
чества в этих окончаниях, что свидетельствует либо об умень- 
шении синтеза норадреналина в аксоне, либо о замедлении про- 
движения по нему норадреналиновых гранул. 

Наши исследования в фармакологии нейрогенных дистрофий 
показали, что блокада вегетативных ганглиев является одним 
из самых эффективных средств, предупреждающих подобные 
дистрофии [Аничков С. В. и др., 1969]. Нейрогенными дистро- 
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нями называют деструктивные поражения органов 

‚ нанесением на нервную систему . ‚ вызывае- 
мые Н т : ту чрезвычайного разд 
ня. При нанесении такого раздражения на рефлек раже- 
оны или чувствительные нервы дистрофический п а 
нвается в результате возникающих при этом т 
акая нейрогенная дистрофия может быть названа м 
ной. При нанесении чрезвычайного раздражения т 
о на центральную нервную систему развивающаяся дистрофия 
азывается центрогенной. 

Опыты показали, что гексоний в дозе 10 мг/кг, введенный 
внутривенно за 10 мин до нанесения травмы на двенадцати- 
ерстную кишку, эффективно предупреждает развитие дистро- 
фии слизистой подопытных крыс [Аничков С. В., Заводская Иез 
1965). 

Такое же защитное действие оказывает гексоний (10 мг/кг) 
ну морских свинок, рефлекторная дистрофия желудка которых 
вызвана наложением зажима Пеана на двенадцатиперстную ки- 
шку. У животных контрольной группы (без введения препарата) 
на слизистой оболочке желудка образовались язвы, геморрагии 
и эрозии. Большинство животных этой группы погибли в течение 
первых суток, у некоторых из них были прободные язвы желуд- 
ка. У подопытных свинок, получивших предварительно гексоний, 
число деструктивных изменений в желудке в среднем было в 20 
раз меньше, чем у контрольной группы животных. Прободных 
язв у них не было вовсе. 

Защитное действие от рефлекторных дистрофий стенки же- 
лудка, хотя и не столь сильное, как от гексония, было получено 
при предварительном введении других ганглиолитиков: тетраэ- 
тиламмония йодида (ТЭД) 20 мг/кг, триметилборниламмония 
Ййодида (ТМБА) и гастропина по 10 мг/кг [Аничков С. В., За- 
водская И. С., 1965]. 

Эффективно защищает гексоний слизистую оболочку желудка 
от дистрофии, вызываемой раздражением гипоталамуса, т. ©. от 
так называемой центрогенной дистрофии [Морева Е. В., 1966]. 

Согласно исследованиям нашего коллектива, гексоний за- 
щищает от нейрогенной дистрофии также А "а 
у и печень [Веденеева 3. И. 1964; Аничков Е аЬ $ 
хов В. В., 1969]. 

Изменения, т световым микроскопом, та 
конечными результатами дистрофического процесса, ак х 

гов и субцел 
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включения меченного по сере метионина в тканевые белки сли. 
зистой оболочки желудка [Аничков С. В., Заводская И. С. 1955 
Предварительное введение гексония, защищающего слизис. 
тую желудка от развития нейрогенной дистрофии, вместе с тем 
предотвращает предшествующую дистрофии задержку внедре- 
ния метионина в тканевые белки, приближая скорость этого 
внедрения к норме [Заводская И. С., 1958]. 
Сравнивая описанное выше действие гексония на белковый 
обмен у контрольных животных с действием его на животных, 
подвергнутых чрезвычайному раздражению, мы видим коренное 
различие. В норме гексоний понижает белковый обмен, задер- 
живая скорость внедрения метионина, в то время как при на- 
несении чрезвычайного раздражения он предупреждает угнете- 
ние обмена и повышает скорость внедрения в белки метнонина, 
приближая ее к норме. Это противоположное действие тех же 
доз ганглиолитика может объясняться тем, что в первом случае 
гексоний, блокируя ганглии, лишает ткани нормальных вегета- 
тивных импульсов, стимулирующих тканевой обмен, в то время 
как при условии нанесения чрезвычайного раздражения гексо- 
ний, блокируя ганглии, защищает ткани от чрезмерного потока 
импульсов, нарушающих белковый обмен, благодаря чему об- 
мен нормализуется. Подобная же зависимость от интенсивности 
вегетативных импульсов в момент применения препарата на- 
блюдается и в действии гексония на содержание в тканях нор- 
адреналина. Как было сказано выше, при введении гексония 
животным в нормальных условиях он вызывает понижение 
уровня норадреналина в слизистой желудка, блокируя передачу 
импульсов в симпатических ганглиях (опыты на крысах). Од- 
нако препарат вызывает обратный эффект, если вслед за его 
введением животному наносится чрезвычайное раздражение, 
вызывающее дистрофию [Заводская И. С., Морева Е. В., 1972]. 

Нами было показано, что нанесение подобного раздражения 
ведет к понижению содержания норадреналина и истощению 
его запасов в тканях сердца, печени и в слизистой оболочке 
желудка, что является результатом чрезмерного потока симпа- 
тических импульсов. Гексоний, вызывающий в нормальных ус- 
ловиях понижение содержания норадреналина в тканях, не 
только не углубляет снижения, вызванного чрезмерной симпа- 
тической импульсацией, но в значительной степени препятству- 
ет ему. Можно заключить, что и недостаток симпатических им- 
пульсов, и чрезмерная их интенсивность ведут к понижению 
уровня норадреналина в тканях. 

Введение гексония предупреждает также изменение уровня 
гликогена печени, вызываемое нанесением чрезмерного раздра- 
жения [Аничков С. В. и др., 19691. 

Защитное действие ганглиолитиков от экспериментальных 
нейрогенных дистрофий, вызываемых нанесением раздражения, 
служит веским обоснованием для применения их при тех забо- 
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леваниях, В основе которых, как, например, язвенной болезни 
и микроинфаркта, лежит нейрогенное поражение тканей. Бло- 
кируя передачи чрезмерных вегетативных импульсов, возникаю- 
щих В результате отрицательных эмоций или стойкого очага 
возбуждения в каком-либо отделе нервной системы, ганглиоли- 
тики могут существенно повлиять на течение этих заболеваний. 

О возможности не только профилактического, но И лечеб- 
ного действия гексония свидетельствуют опыты П. П. Денисенко 
(1957) на морских свинках с введением его после нанесения 
травмы на двенадцатиперстную кишку путем наложения на нее 
зажима Пеана на 10 мин. Судя по этим опытам, гексоний ока- 
зывается эффективным при введении его не только перед нане- 
сением травмы, вызывающей рефлекторную дистрофию, но и 
при последующем его введении. Это лечебное действие блокиро- 
вания ганглионарных синапсов может быть объяснено тем, что 
в развитии и поддержании дистрофических язв желудка, вызы- 
ваемых травматизациеи двенадцатиперстной кишки, играют 
роль не только рефлексы, возникающие в момент нанесения, но 
и рефлексы, вызываемые с травмированных участков кишки 
в последующее время. Перерыв этих рефлексов ганглиолитиками 
на уровне вегетативных ганглиев устраняет вредное их действие 
и способствует развертыванию восстановительных процессов. 
Однако в том случае, когда чрезмерная импульсация, вызвав- 
шая дистрофию, уже прекратилась, условий для лечебного дей- 
ствия ганглиолитиков нет И терапевтический эффект отсут- 
ствует. 

Это явствует из результатов опытов О. Н. Забродина (1963, 
1965), который применял тексоний до и после нанесения чрез- 
вычайного раздражения путем иммобилизации и электризации. 
В то время как введение тексония перед нанесением такого 
раздражения эффективно предупреждало развитие язв желудка, 
введение тех же доз тексония (10 мг/кг), когда нанесение раз- 
дражения было полностью прекращено, не только не способст- 
вовало восстановлению, но ухудшало язвенный процесс. Следует 
думать, что нормальные симпатические импульсы, регулирую- 
щие трофику и стимулирующие обмен, содействуют восстанови- 
тельным процессам в поврежденной ткани и угнетение этих 
импульсов ведет к задержке заживления слизистой. 

Эти данные должны быть непременно учтены при назначе- 
нии ганглиолитиков в случаях заболеваний с нейродистрофи- 
ческой этиологией. Если к моменту обращения больного к врачу 
продолжают еще действовать те нервные факторы, которые вы- 
звали дистрофический процесс, назначение ганглиолитиков, пре- 
рывающих чрезмерный поток импульсов, вполне показано. Если 
же благодаря режиму покоя и другим лечебным мероприятиям 
причина, вызвавшая нейрогенную дистрофию, устранена, назна- 
чение ганглиолитиков не ускоряет, & может лишь затянуть вос” 
становление поврежденных тканей, так как они подавляют 
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уровень катехоламинов, необходимых для нормального течения 
обменых процессов. 

Вызываемая большими дозами ганглиолитиков Фармаколо 
гическая денервация ткани может быть применена лишь в ть 
временной меры для обеспечения органам и тканям лечебног, 
покоя, но при длительном применении они приносят несомнен. 
ный вред и должны быть заменены иной лечебной тактикой, 

При применении ганглиоблокаторов надо иметь в виду, что 
полное прекращение передачи импульсов через ганглии не только 
защищает исполнительные органы от чрезмерных вегетативных 
импульсов, но и лишает их нервной регуляции, совершенно не- 
обходимой для нормальной жизнедеятельности тканей иннерви- 
руемых органов. Поэтому вообще следует избегать назначения 
высоких доз ганглиолитиков, особенно в течение длительного 
времени. Вызываемая ганглиолитиками атония кишечника и мо- 
чевого пузыря может быть снята М-холиномиметиками (карба- 
холин и др.). При вызываемом ганглиолитиками осложнении, 
так называемом ортостатическом коллапсе, т. е. при резком 
падении кровяного давления во время принятия больным верти- 
кального положения, сопровождающегося потерей сознания, ме- 
рами помощи служат состояние ‹покоя в горизонтальном поло- 


жении с приподнятыми ногами и впрыскивание сосудосуживаю- 
щих средств (мезатон и др.). 
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минлоя Сиаумони 
Трть разделены м 
ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ МИОРЕЛАКСАНТЫ И ИХ ПРИМЕНЕНИЕ МТ На ото 
М 
Как сказано выше, при увеличении длины метиленовой та О 
пепочки бисаммонийных соединений их ганглиоблокирующее М Пя 
действие снижается, а при наличии 10 метиленовых групп сое- т те 
динение приобретает исключительное сродство к Н-холинорецеп- м Ч ОЖ 
торам поперечнополосатой мускулатуры. Таким соединением яв- в м АА > 
ляется декаметилен бистриметиламмония (декаметоний) — одно м В 
из сильных средств, блокирующих нервно-мышечные синапсы м и тн, 
скелетных мышц. Однако механизм действия декаметония на Н- а 
холинорецепторы иной, чем у гексония. Перед блокадой нер- № т 
вно-мышечных синапсов он вызывает кратковременное возбуж- . м и К. 
дение холинорецепторов, проявляющееся во вздрагивании мышц. . м 
Прямые опыты с применением микроэлектродной техники ть 
показывают, что декаметоний вызывает длительную деполяри- м и 
зацию постсинаптической мембраны, что влечет за собой после а м 
первоначального возбуждения нечувствительность к ацетилхо- ай 
лину-медиатору, т. е. блокаду синапсов. Нечувствительность хо- Ах м К ь 
линорецепторов к ацетилхолину и холиномиметикам, появляю- А (м 
щуюся вслед за длительной деполяризацией, принято называть м м у 
десенситизацией. Показано, что десенситизация продолжается м м 
и после того, как длительная деполяризация заканчивается ре- м м 
поляризацией. Непосредственные причины такой десенситизации М 
еще не выяснены. Примечательно, что не только декаметоний, и м 
и 
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но и бисаммонийные соединения совершенно ИНОЙ структуры 
‚ которых расстояние между аммонийными группами также 
составлено 10 углеродными атомами, обладают избирательным 
блокирующим действием на нервно-мышечные синапсы. К та- 
КИМ бисаммонииным соединениям относится алкалоид кураре 
4-тубокурарин. 
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Как видно из приведенных формул, оба эти миорелаксанта 
являются бисаммонийными соединениями, у обоих аммонийные 











группы разделены между собой 10 углеродными атомами, т. Е 
находятся на расстоянии около 1,4 нм, однако средние части 
молекулы, соединяющие «катионные головки», у них очень раз- 
личны. В то время как у декаметония атомы азота соединены 
простой полиметиленовой цепочкой, у 4-тубокурарина средняя 
часть имеет сложную структуру, состоящую из нескольких ко- 
лен. Отличаются эти вещества и по механизму своего миорелак- 
сантного действия. В противоположность декаметонию 4-тубо- 
курарин вызывает блокаду синапсов и расслабление мышц без 
предварительного возбуждения. В результате воздействия @-ту- 
бокурарином Н-холинорецепторы лишаются способности реаги- 
ровать на обычные концентрации ацетилхолина, и последний не 
вызывает уже деполяризации постсинаптических мембран. На 
этом основании декаметоний относят к деполяризующим мио- 
релаксантам, а 4-тубокурарин — К миорелаксантам антидеполя- 
ризующего действия. 

О. Во\уе! (1951), которому принадлежит заслуга создания 
первых синтетических заменителей кураре, по характерным чер- 
там структуры делит бисаммонийные миорелаксанты на два 
класса: лептокураре, т. ©. обладающие «узкой» молекулой, и 
пахикураре — с «широкой» молекулой. К первым относятся де- 
каметоний и другие типичные деполяризаторы, ко вторым — 
4-тубокурарин и синтетические вещества антидеполяризующего 
действия. В действии этих двух классов миорелаксантов име- 
ются характерные отличия. 
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Блокирующее действие антидеполяризаторов 
снято большими концентрациями ацетилхолина 


Не ув. 
ином 5 | 
Наоборо : 
как аце. 


миорелаксанты иногда называют конкурентными. 
блокада, вызванная деполяризаторами, углубляется 
тилхолином, так и антихолинэстеразными веществами. Антиде 
поляризаторы расслабляют все виды поперечнополосатых мы Ц 
позвоночных животных. Деполяризующие же миорелаксанты 
вызывают не расслабление, а медленное сокращение так назы 
ваемых тонических мышц позвоночных, например прямой мышцы 
живота лягушки и некоторых групп мышц птиц, а также мыш. 
цы пиявки. Антидеполяризаторы же снимают контрактуру этих 
мышц, вызванную ацетилхолином, никотином и другими Н-хо- 
линомиметиками. Все эти отличия объясняются антидеполяри- 
зующим действием веществ одного класса и деполяризующим — 
другого. 

К деполяризующим веществам из миорелаксантов, применя- 
емых в советском здравоохранении, относится дитилин. По сво- 
ему строению дитилин — типичное лептокураре, так как аммо- 


нийные группы его молекулы соединены между собой неразвет- 
вленной цепочкой атомов. 
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Из синтетических бисаммонийных миорелаксантов, создан- 
ных в Советском Союзе, к антидеполяризующим относятся 
анатруксоний и диплацин. Последний, будучи по основным приз- 
накам антидеполяризатором, обладает некоторыми признаками 
деполяризатора. Его действие плохо снимается антихолинэсте- 
разными веществами. В пастоящее время имеется множество ра- 
бот, посвященных вопросу о зависимости действия от структуры 
миорелаксантов и о синтезе новых препаратов на основе этой 
зависимости [Харкевич Д. А., 1969]. 
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Анатруксоний 


Зависимость между строением и курареподобным действием 
бисаммонийных соединений явилась предметом многолетних ра- 
бот нашего отдела. Основной ряд изучаемых веществ принадле- 
жал к производным дифенилэтана, синтез которых выполнен 
С. Ф Торфом в лаборатории синтеза лекарственных веществ, 
руководимой Н. В. Хромовым-Борисовым. 

Очень большое значение как для силы, так и для характера 
курареподобного действия бисаммонийных соединений имеет 
структура средней части молекулы, соединяющей аммонийные 
группы. 

На основании сравнения структуры бисаммонийных соедине- 
ний, обладающих деполяризующим или антидеполяризующим 
действием, Н. В. Хромов-Борисов высказал предисложение 
[С. В. Аничков, Н. В. Хромов-Борисов, 1958], что разница в ха- 
рактере действия миорелаксантов зависит от степени «жестко- 
сти» их молекул. Миорелаксанты лептокурарного типа, как де- 
каметоний, средняя часть молекулы которых состоит из линей- 
ной цепочки, обладают максимальной гибкостью; наоборот, 
структура 4-тубокурарина, вещества пахикурарного типа, обе- 
спечивает молекуле абсолютную жесткость. Этими различиями, 
согласно высказанному предположению, объясняется то, что де- 
каметоний и другие лептокураре обладают деполяризующим 
действием, а 4-тубокурарин и другие пахикураре являются ан- 
тидеполяризующими миорелаксантами. Это предположение под- 
твердилось полученными в нашем отделе данными [Хромов-Бо- 
рисов Н. В., 1972]. Исходя из построенной им гипотезы 
0 значении жесткости молекулы для характера действия мио- 
релаксантов, Н. В. Хромов-Борисов предложил в качестве пери- 
ферических миорелаксантов два бисаммонийных. соединения, 
получивших названия «теркуроний» и «ритетроний». Оба этих 
бисаммонийных соединения в средней части своей структуры, 
соединяющей аммонийные группы, содержат несколько арома- 
тических колец, обеспечивающих им максимальную жесткость. 

ни оказались очень эффективными миорелаксантами антидепо- 
ляризующего действия. 
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Избирательность действия бисаммонийных миорелаксантов п 
зависимость характера их действия от гибкости или жесткости 
их структуры находят себе полное объяснение на основе совре- 
менных представлений о механизме реакции холиномиметиков 
и холинолитиков с холинорецепторами. 

Сильное избирательное действие на Н-холинорецепторы бис- 
аммонийных соединений с расстояниями между катионными 
зарядами около 1,4 нм свидетельствует о том, что на этом рас- 
стоянии находятся соответствующие анионные центры рецепто- 
ров. Вероятно, эти анионные центры принадлежат двум разным 
рецепторным единицам, так как каждая единица соответственно 
имеющемуся у ацетилхолина лишь одному катионному центру 
должна иметь одну функциональную анионную группу. Всего 
вероятнее, что два анионных центра, с которыми реагируют 
бисаммонийные миорелаксанты, принадлежат двум смежным 
Н-холинорецептивным единицам. Реакция аммонийных «голо- 
вок» бисаммонийных соединений, имеющих, как и ацетилхолин, 
метильные радикалы, должна оказывать на анионные центры 
рецепторов такое же воздействие, как и ацетилхолин, т. е. вы- 
зывать деформацию макромолекулы рецептора с последующей 
деполяризацией мембраны. Однако эта деформация возможна 
лишь в том случае, если не имеется препятствий со стороны 
самой атакующей молекулы. В случае, если с анионным цент- 
ром реагирует молекула, имеющая достаточную степень гибко- 
сти, эта молекула, сама обладающая способностью к деформа- 
ции, деформируется вместе с молекулой рецептора и не препят- 
ствует деформации последнего. Происходит деполяризация, од- 
нако в отличие от деполяризации, вызываемой ацетилхолином, 
она носит длительный характер и влечет за собой нечувствитель- 
ность к ацетилхолину, т. е. вторичное блокирование синапсов. 
Сравнительная длительность деполяризации, возможно, объяс- 
няется тем, что бисаммонийные соединения в отличие от ацетил- 
холина не отторгаются от молекулы рецептора при деформации 
последнего. Быть может, каким-либо иным путем они препят- 
ствуют реполяризации и восстановлению ионного равновесия. 

Так следует себе представлять механизм деполяризующего 

: бисаммонийных миорелаксантов, имеющих гибкую 
о Несколько отличается этот механизм при воздействии 
У ры бисаммонийных соединений с жесткой структурой 
ба Связывая две смежные анионные группы, они прочно 
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скрепляют их между собой и препятствуют деформации моле- 
кулы рецептора. Деполяризация не наступает, а вследствие ок- 
купации рецепторов они защищены от воздействия и деполяри- 
зующего влияния ацетилхолина — происходит блокирование 
ецепторов. 

При неполной жесткости молекулы бисаммонийных миоре- 
лаксантов могут занимать промежуточное положение по харак- 
теру своего действия. Малая гибкость ее допускает лишь не- 
большую деформацию рецептора, проявляются некоторые при- 
знаки деполяризации, но в основном блокирующее действие 
зависит от оккупации анионных групп, а не от длительности 
деполяризации. 

Препятствия к деформации молекулы рецептора может со- 
здать не только жесткость воздействующей молекулы, но и не- 
которые другие ее структурные особенности. Несомненное влия- 
ние на характер действия бисаммонийного миорелаксанта имеют 
размеры радикалов, присоединенных к атомам азота. При за- 
мене метильных радикалов аммонийных групп на этильные 
деполяризующее действие бисаммонийных миорелаксантов мо- 

жет обратиться в антидеполяризующее. Так, декаметил-бистри- 
этиламмоний (декаметоний, в котором метильные радикалы 
у азота заменены на этильные) вызывает не сокращение пря- 
мой мышцы живота лягушки, а расслабление спазма, вызван- 
ного ацетилхолином. Этот пример показывает, что антидеполя- 
ризующее действие могут оказывать бисаммонийные соедине- 
ния с гибкой структурой молекулы, если их анионные группы 
состоят из более крупных радикалов. 

Усиление антидеполяризующего действия и исчезновение 
признаков деполяризующего действия при замене метильных 
радикалов аммонийных центров на более крупные происходит 
также и у бисаммонийных миорелаксантов с «полужесткой» 


структурой молекулы. 


Судя по влиянию, которое оказывает на характер действия 


миорелаксанта замена метильных радикалов при азоте на этиль- 
ные или другие более крупные радикалы, можно думать, что эти 
последние так же, как и жесткость молекулы, могут препятст- 
вовать деформации молекулы рецептора и тем предотвращать 
деполяризацию. Вероятно, деформации препятствуют дополни- 
тельные связи Ван-дер-Ваальса, создаваемые «громоздкими» ра- 
дикалами с полем поверхности молекулы рецептора, окружаю- 
щим его анионный центр. Препятствие к деформации рецептора 
может быть создано присоединением гидрофобных радикалов, 
создающих дополнительные связи Ван-дер-Ваальса, не только 
к аммонийным азотам, но и К соединительной части молекулы 
бисаммонийного миорелаксанта. Присоединение таких радика- 
лов, как правило, усиливает антидеполяризующее действие мио- 
релаксантов. Изменение характера действия бисаммонийных 


миорелаксантов при увеличении габаритов их молекулы от 
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деполяризующего типа действия к антидеполяризующем д 
логично превращению при таких же структурных изменен, * 
Н-холиномиметика, возбуждающего ганглии, в Ганглиоблока ыы 
т. е. переходу от Н-холиномиметика к Н-холинолитику. "о, 

Строго говоря, деполяризующие миорелаксанты следует о 
носить не к холинолитикам, а к холиномиметикам, так Как 
действие их начинается с возбудительного процесса и лиш, 
в дальнейшем длительная деполяризация ведет к Десенситиза- 
ции рецепторов и блокированию синапсов. Поэтому переход от 
миорелаксантов деполяризующего типа к миорелаксантам ан. 
тидеполяризующего типа действия при увеличении габаритов 
молекулы является, по существу, проявлением общей закономер- 
ности перехода от холиномиметического действия к холинолити- 
ческому. 

При исследовании бисаммонийных соединений, имеющих 
между аммонийными группами более 10 атомов, было установ- 
лено, что с увеличением их числа до 15 миорелаксирующее дей- 
ствие веществ падает, но при создании «мостика» из 16 атомов 
сродство бисаммонийных соединений к холинорецепторам попе- 
речнополосатых мышц вновь повышается. Примером бисаммо- 


нийного соединения со средней частью молекулы, состоящей из 
16 атомов, является имбретил. 
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Это бисаммонийное соединение представляет собой как бы 
две молекулы карбахолина, аммонийные группы которых сое- 
динены между собой шестиметиленовой цепочкой, обладает 
очень сильным миорелаксирующим действием деполяризующего 
типа. Наличие сильных миорелаксантов среди бисаммонийных 
соединений, между атомами азота которых стоят 10 либо 16 
атомов (что составляет расстояние около 1,4 нм и 9 нм соот- 
ветственно), позволяет строить догадки о взаимном располо- 
жении смежных холинорецептивных единиц на холинореактив- 
ных участках мембран поперечнополосатых мышечных во- 
локон. й 

Наличие бисаммонийных миорелаксантов с длинной цепоч- 
кой в 10 и 16 углеродных атомов привело Н. В. Хромова-Бори- 
сова к построению гипотезы о расположении холинорецепторов 
поперечнополосатых мышц по углам квадратов, стороны кото- 
рых равны 1,4 нм, а по диагонали — 2 нм. 

Наряду с бисаммонийными ‚соединениями, среди мнорелак- 
сантов имеются и моноаммонийные, а также полиаммонийные 
Е 
строением и действием веществ пред - ае\ 
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флакседил (галламин), который был первым синтетическим ку- 
г А ‹ а 7: > В, 
рареподобным препаратом, нашедшим клиническое применение. 
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Флакседил 


Флакседил представляет собой производное пирогаллола, яв- 
ляясь триэфиром триэтиламиноэтанола. Он обладает типичным 
антидеполяризующим действием и по силе действия лишь в 5 
раз уступает 4-тубокурарину. Следует думать, что в курарепо- 
добном действии флакседила принимают участие все три али- 
фатические цепочки, несущие на концах своих аммонийные 
«головки», так как аналогичные эфиры фенола и пирокатехина, 
имеющие соответственно лишь одну или две аммонийные груп- 
пы, обладают значительно более слабым курареподобным дей- 
ствием. Этот факт говорит в пользу того, что все три катионных 
центра флакседила реагируют с тремя анионными группами 
рецептора, обеспечивая этим курареподобный эффект. 

Вполне возможно предполагать, что в реакцию с функцио- 
нальными анионными центрами рецепторов вступают лишь две 
крайние аммонийные группы флакседила, расстояние между 
которыми соответствует 9 углеродным атомам, а цепочка, зани- 
мающая среднее положение и несущая третью аммонийную 
группу, реагирует с анионной группой вне функциональных цен- 
тров рецептора и обеспечивает пространственную ориентацию 
двух соседних с ней цепочек. Следует отметить, что большое 
значение для силы действия флакседила имеет наличие при а30- 
тах этильных радикалов, так как замена их метильными значи- 
тельно ослабляет курареподобное действие. 

Блокирование нервно-мышечных синапсов скелетных мышц 
может быть результатом действия и моноаммониевых соеди- 
нений, а также и монсаминов. Такое блокирование происходит 
при воздействии больших доз солей аммониевых оснований и 
аминов, обладающих Н-холиномиметической активностью в ре- 
зультате вызываемой ими длительной деполяризации с после- 
дующей десенситизацией. Так, типичные Н-холиномиметики 
тетраметиламмоний и никотин вслед за возбуждением Н-холино- 
рецепторов вызывают их нечувствительность к ацетилхолину- 
медиатору, т. е. литический эффект. Это литическое действие 
больших доз холиномиметика сказывается на всех Н-холиноре- 
Цепторах, но прежде всего проявляется на рецепторах попереч- 
нополосатых мышц. Однако подобному блокированию нервно- 
107 























мышечных синапсов, вызываемому токсическими дозам 
линомиметиков широкого спектра действия, пре =: Нк. 
сильное возбуждение всех Н-холинорецепторов, и ПИ 
не могут иметь клинического применения как миорелакса Он 

Среди моноаминов имеются и такие, которые обладаю” ит, 
таточно выраженным избирательным антидеполяризующим тс. 
ствием на Н-холинорецепторы. К подобным аминам а, 
жит растительный алкалоид В-эритроидин, а также алкадоидь 
некоторых видов растения дельфиниум-мелликтин и кондельфин 
Особенно сильным блокирующим действием на нервно-мышеч. 


ные синапсы обладают гидрированные производные В-эритрон- 


























дина: дигидроэритроидин и тетрагидроэритроидин. 

Следует упомянуть, что превращение эритроидина в четвер- и 
тичное аммониевое основание не увеличивает, а, наоборот, ли- ие 
шает его курареподобного действия. Такое отрицательное влия- | о 
ние кватернизации на кураризующую способность третичных | к 
аминов является исключением и, как правило, превращение | г. | 
третичного амина в четвертичное аммониевое основание усили- | 01 м 
вает их способность блокировать нервно-мышечные синапсы. | зол три 

и 
т. ‚ уерщео 
< Пулоба 
< т ее отОром < 
Е | мода стрем 
им | оабане скель 
НСО расу, 0 
В-Эритроидин \ ИО м 
М па = 
При применении миорелаксантов необходимо учитывать, | ет | 
к какой группе они принадлежат — к антидеполяризующему или | м Зое 
деполяризующему типу действия. Ввиду этого при эксперимен- м С | 
тальном исследовании миорелаксантов непременно следует оп ; Ч тб те 
ределять не только силу, но и механизм их действия и устана- И 
вливать, к какой группе — антидеполяризаторам или деполяри“ м 
заторам — они относятся. о Е: 
При испытании миорелаксантов на быстро сокращающихся . а м 
мышцах без применения электрофизиологической методики раз- | мы ад 
ница в действии обеих групп может остаться незамеченной. Ч 


Наиболее простой и вместе с тем достаточно точный способ 
установить деполяризующий или антидеполяризующий меха- 
низм действия миорелаксанта — испытание на изолированной 
прямой мышце живота лягушки или на спинной мышце ЕК % 
Деполяризаторы вызывают их сокращение, а антидеполяриза | 
торы, наоборот, снимают сокращение, вызванное ацетилхолином. 
Другим тестом, позволяющим отличать деполяризующее ден 
ствие от антидеполяризующего, может служить испытание м: 

селаксантов на птицах, мышцы которых содержат как ава 
Е, так и быстро сокращающиеся волокна. Вещества ти 
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4-тубокурарина вызывают у птиц вялый, а вещества типа де- 
каметония спастическии паралич. 

Деполяризующии или антидеполяризующий механизм дей- 
ствия миорелаксантов обнаруживается также в опытах с сов- 
уестным введением их с антихолинэстеразными препаратами. 
Последние, как сказано выше, снимают блок нервно-мышечных 
синапсов быстро сокращающихся мышц, вызванный антидеполя- 
ризаторами, и, наоборот, усиливают блок, вызванный деполяри- 
заторами. 

Периферические миорелаксанты находят широкое применение 
в современной анестезиологии, обслуживающей большую хирур- 
ГИЮ. К НИМ прибегают ДЛЯ получения полного расслабления 
мускулатуры при обширных полостных операциях, особенно на 
грудной клетке. При этом обычно применяют дозы, вызывающие 
прекращение дыхания, переходя на дыхание искусственное. Для 
проведения интубации прибегают к кратко действующим миоре- 
лаксантам, в частности к дитилину. Для получения расслабле- 
ния мускулатуры и обездвижения на более долгое время приме- 
няют преимущественно антидеполяризующие миорелаксанты — 
4-тубокурарин и др., действие которых при желании может быть 
прекращено с помощью антихолинэстеразных препаратов. 

Другой областью применения миорелаксантов является тета- 
нус, при котором они применяются для снятия судорог. При 
этом иногда стремятся применять дозы, вызывающие полное 
расслабление скелетной мускулатуры, но еще не парализующие 
диафрагму. Однако при таком назначении миорелаксатов необ- 
ходимо иметь всегда наготове аппаратуру для искусственного 
дыхания на случай прекращения самостоятельного дыхания. 
Кроме того, миорелаксанты находят применение в нервных кли- 
никах при спастической скованности и гиперкинезах. В этом 
случае требуется лишь неполная блокада нервно-мышечных си- 
напсов и эффективными оказываются слабо действующие мио- 
релаксанты. К таковым относятся некоторые третичные амины, 
например мелликтин и кондельфин. Будучи третичными амина- 
ми, эти алкалоиды способны хорошо всасываться слизистой ки- 
шечника при приеме внутрь. 


Глава 


АНТИХОЛИНЭСТЕРАЗНЫЕ ВЕЩЕСТВА 
И РЕАКТИВАТОРЫ ХОЛИНЭСТЕРАЗЫ 


Ацетилхолин может служить медиатором нервных импульсов 
только благодаря тому, что, исполняя свою функцию передат- 
чика, он быстро разрушается. Эффект, вызванный ацетилхоли- 
ном, проникшим через синаптическую щель, прекращается 


ецептор, который 
109 


сразу вслед за воздействием его на холинор 





тотчас возвращается в исходное состояние, что об 
максимальную его управляемость. Разрушение а 
происходит с молниеносной быстротой под влиянием ев 
ческого фермента — ацетилхолинэстеразы. Прежнее сь г 
удачное название —«истинная холинэстераза». Фермент Е 
относится к ферментам, обладающим способностью а 
сложные эфиры (эстеры) холина и носящим общее Названи, 
холинэстераз. Ацетилхолинэстераза находится в области всех 
холинергических синапсов, главным образом в постсинаптиче. 
ских образованиях. Особенно богаты ею концевые пластины 
нервно-мышечных синапсов. Она и является ферментом, ина 
тивирующим ацетилхолин-медиатор после передачи им импул 
са. Кроме того, ацетилхолинэстераза имеется в эритроци 
где роль ее непонятна. Ацетилхолинэстераза, специфически дей- 
ствующая на ацетилхолин, значительно слабее действует 
другие эстеры холина, в частности на бутирилхолин. Среди 
других холинэстеров наибольшее значение имеет фермент, 
сильно омыляющий бутирилхолин и некоторые другие эстеры 
холина. Этот фермент теперь называют бутирилхолинэстеразой 
взамен прежнего названия «ложная холинэстераза». Бутирил- 
холинэстераза обладает меньшей специфичностью, чем ацетил- 
холинэстераза. Она в большом количестве находится в плазме 
крови. По-видимому, ее роль заключается в освобождении кро- 
ви от ацетилхолина и других эфиров холина. 

В настоящее время известно большое количество веществ, 
способных связывать и тем самым инактивировать холинэсте- 
разы. Некоторые из них обладают преимущественным денст“ 
вием на ацетилхолинэстеразу, другие — на бутирилхолинэсте- 
разу. Все они носят название «антихолинэстеразные вещества». 
При резорбтивном действии антихолинэстеразных веществ оно 
распространяется прежде всего на периферические М-холино- 
рецепторы, т. е. на рецепторы синапсов между окончаниями 
постганглионарных холинергических нервов и клетками испол- 
нительных органов. Поэтому первые симптомы действия анти- 
холинэстеразных веществ в основном совпадают с влиянием 
М-холиномиметиков и проявляются следующим образом: суже- 
ние зрачков, слюноотделение, сужение бронхов, замедление 
ритма сердца, сменяемое тахикардией, усиление перистальтики, 
переходящее в спазм, понижение артериального давления, сме 
няемое его повышением, усиление сокращения матки и повыше- 
ние тонуса мочевого пузыря. Как видно, в некоторых чертах 
эта картина действия отличается от действия М-холиномиме- 
тиков. Так, вслед за замедлением сердечного ритма наблюдается 
его учащение, а вслед за понижением кровяного давле- 
ния — прессорный эффект. Эти отличия от действия М-холино- 
миметиков объясняются тем, что под влиянием антихолинэсте- 
разных веществ ацетилхолин накапливается не оао ист 
М-холинорецепторов, но и в области Н-холинорецепторов, 
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частности в холинергических синапсах симпатических ганглиев 
и мозгового слоя надпочечников. Вследствие этого происходит 
возбуждение симпатических вазоконстрикторов, возбуждение 
симпатических нервов сердца и гиперадреналинемия. 

Накоплением ацетилхолина в области Н-холинорецепторов 
поперечнополосатых мышц объясняется действие антихолин- 
эстеразных веществ на нервно-мышечные синапсы: в малых 
дозах они облегчают передачу импульсов в этих синапсах, а в 
больших вызывают мышечные подергивания и затем блокаду 
нервно-мышечных синапсов по типу действия деполяризующих 
веществ. 

Некоторые антихолинэстеразные вещества приводят к на- 
коплению ацетилхолина и в центральных холинергических 
синапсах, вызывая соответствующие центральные эффекты. 
Этим свойством обладают антихолинэстеразные вещества, на- 
пример третичные и вторичные амины и особенно фосфорорга- 
нические соединения. 

При отравлении токсическими дозами антихолинэстеразных 
веществ вследствие глубокого угнетения ацетилхолинэстеразы 
в синапсах накапливается такое количество ацетилхолина, что 
происходит самоотравление организма собственными медиато- 
рами. Наиболее грозными симптомами его являются спазм 
бронхов и остановка дыхания, вследствие паралича дыхатель- 
ной мускулатуры, а для веществ с преобладанием централь- 
ного действия — судороги с последующим параличом. 

Давно известно и до сих пор применяемое в медицине ан- 
тихолинэстеразное вещество физостигмин, алкалоид калабар- 
ских бобов, семян африканского растения РвузозИста уепе- 
позит. Калабарские, иначе судилищные, бобы применялись 
туземцами для так называемого «суда божьего», согласно ко- 
торому обвиняемому давалось токсическое количество этих 
бобов, и, если отравление кончалось смертью, это считалось 
божьим указанием на его виновность, выздоровление же счи- 
талось оправданием. Судилищные бобы были привезены в Ев- 
ропу в 40-х годах прошлого столетия из нигерийского порта 
Калабар. В 60-х годах из них был выделен в чистом виде алка- 
лоид, получивший два названия: физостигмин и эзерин (послед- 
нее название — от слова «эзера», которым африканцы называли 
калабарские бобы). Первые фармакологические исследования 
показали близость действия физостигмина к пилокарпину и 
другим ядам, которые сейчас относят к М-холиномиметическим 
веществам. Но уже в начале нашего века были обнаружены 
особенности в эффектах физостигмина, которые ми 
о обра механизма его действия. а —е. 
м В па ресвичного ганглия и по- 
след. Би НИ пглионарных волокон, Т. е. 
т и дегенерации его постган аРНЫХ Наоборот, при 

олном отсутствии центральных импу 
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наличии хотя бы слабой импульсации, поступающей о 
нергическим нервам, эффект этих импульсов п 
физостигмина резко усиливается. Большое значение ДлЯ по 
мания механизма действия физостигмина имело открыт, 
немецким фармакологом Н. ЕйВпег (1918) необычайно р 
потенцирование физостигмином действия ацетилхолина. тк 
также показано, что физостигмин снимает действие КУраре на 
поперечнополосатые мышцы и способен до некоторой степени 
суживать зрачок, расширенный атропином. В свое время осо. 
бенности действия физостигмина пытались объяснить более 
периферическим действием его по сравнению с пилокарпином, 
настоящее время все эти особенности действия физостигмина 
объясняются его антихолинэстеразными свойствами. Понятно, 
что после дегенерации холинергических нервов, когда ткань 
лишена источника ацетилхолина, антихолинэстеразное дейст- 
вие физостигмина не может проявиться, эффект же слабых 
импульсов, при которых освобождается небольшое быстро 
разлагающееся количество медиатора, усиливается благо- 
даря инактивации ацетилхолинэстеразы. Тем же объясня- 


ется потенцирование физостигмином малых доз  ацетил- 
холина. 


о хол 
и: 
од ВЛИЯНИЕ 


Заслуга открытия антихолинэстеразного действия физостиг- 
мина и честь открытия химической передачи нервных импуль- 
сов принадлежат О. 1.6\/1 с сотр. (1930). При изучении свойств 
«вагусного вещества», обнаруженного им в жидкости, питаю- 
щей изолированное сердце лягушки, и при сравнении этого 
вещества с ацетилхолином было обнаружено, что как вагусное 
вещество, так и ацетилхолин инактивируются тканью сердца. 
Инактивирование это состоит в омылении, так как ацетилиро- 
вание продуктов распада восстанавливает их активность. Далее 
было показано, что физостигмин тормозит активность фермен- 
та, омыляющего как ацетилхолин, так и идентичное с ним ва- 
гусное вещество. Ферментэтот впоследствии был назван Х0- 
линэстеразой. Так получила объяснение фармакологическая 
активность физостигмина как антихолинэстеразного вещества. 
Это открытие имело большие последствия: 1) оно дало воз” 
можность самому О. 1.6% в своих опытах использовать физо- 
стигмин для стабилизации ацетилхолина и благодаря этому 
бесспорно доказать его роль как медиатора; 2) оно побудило 
изучить связь между строением физостигмина и его антихолин- 
эстеразным действием, что привело к созданию синтетических 
антихолинэстеразных средств. Было показано, что наиболее 
существенной частью молекулы физостигмина для его активно- 


сти является эфирная связь между фенильной группой и остат- 
ком карбаминовой кислоты. 


Сложные гетероциклические кольца молекулы физостигмина 
имеют лишь то значение, что благодаря наличию в них амино 
вого азота соединение обладает основными свойствами. 
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Исходя из этих заключений, был синтезирован ряд соедине. 
Вий, обладающих антихолинэстеразными свойствами. Из этих 
= банбольшее значение зырвобрея прозерин (сино- 
ним — простигмин) . 3 
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Физостигмин 


Прозерин до сих пор широко применяется как антихолин- 
эстеразное средство. 

Являясь четвертичным аммонийным основанием, прозерин 
отличается от физостигмина, содержащего в своей молекуле 
третичный и вторичный амины. Благодаря этому прозерин зна- 
чительно хуже, чем физостигмин, проникает через гематоэнце- 
фалический барьер и оказывает более слабое центральное дей- 
ствие, но зато вызывает более сильный эффект в области 
периферических холинергических синапсов. 

Согласно энзимологическим экспериментам физостигмин и 
прозерин инактивируют как ацетилхолинэстеразу, так и бути- 
рилхолинэстеразу, причем прозерин оказывает одинаковое по 
силе действие на оба фермента, а физостигмин действует силь- 
нее на бутирилхолинэстеразу. 

Из сстественных алкалоидов, обладающих антихолинэсте- 
разным действием, заслуживает внимания галантамин, выде- 
ленный впервые фитохимиками Всесоюзного научно-исследо- 
вательского химико-фармацевтического института в 1951 г. из 
подснежника Воронова, антихолинэстеразные свойства которого 
были обнаружены проф. М. Д. Машковским. Несколько позже 
болгарскими фитохимиками из другого вила подснежника (Ча- 
[ап и$ пруаН$) был выделен алкалоид, названный ими нива- 
ЛИНОМ. 

г. При более тщательном те 
олне идентичен галантамину. 1 ала 
отигмин, и прозерин, повышает передачу импульсов в нерв” 
но-мышечных синапсах. Кроме прозерина, в настоящее время 
не - большой ряд аминов, обладающих антихолинэсте- 
азным дейс Е . 

Из ВНЕ антихолинэстеразных веществ должен 
быть отмечен так называемый тензилон, иначе ее РеНЫ 

ензилон, кроме антихолинэстеразного действия, 0 Е 
также прямым облегчающим действием на передачу АЯ 
Сов с двигательных нервных окончаний на скелетные м Е 
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изучении оказалось, что нивалин 
тамин сильнее, чем фи- 

























































Тензнилон 


Как видно из сравнения формул тензилона и прозерина 
молекула тензилона представляет собой спиртовую часть Моле. 
кулы прозерина, в которой одна метильная группа при азоте 
заменена на этильную. Такая замена в молекуле самого прозе. 
рина несколько усиливает его антихолинэстеразное действие. 
Однако лишенный кислотного остатка и эфирной связи с ней 
тензилон оказывает более слабое, а главное — значительно 
более кратковременное действие, чем прозерин. 

Физостигмин и все другие антихолинэстеразные вещества, 
являющиеся аминами, обладают обратимым действием. Даже 
при самом сильном отравлении через несколько часов после 
введения яда явления отравления прекращаются вместе с осво- 
бождением организма от яда. В опытах на изолированных орга- 
нах вещества этого ряда, которые иногда называют антихолин- 
эстеразными обратимого действия, легко «отмываются» чистой 

питательной жидкостью. 

В настоящее время известны антихолинэстеразные вещества, 
обладающие значительно более длительным, практически необ- 
ратимым действием. Таковыми являются фосфорорганические 
ивгибиторы холинэстераз. Соединения этого ряда были впер- 
вые синтезированы А. Е. и Б. А. Арбузовыми (1932), затем был 
описан синтез так называемых эфиров Ланге. 

Перед второй мировой войной некоторые из этих фосфорор- 
ганических соединений были предложены в Германии в каче“ 
стве инсектицидов, а во время войны встал вопрос о примене- 
нии их в качестве боевых отравляющих веществ. Большие ра- 
боты в этом направлении были произведены в фашистской 
Германии, где были созданы большие запасы двух боевых 
отравляющих веществ этого класса. Это были «табун» и «за 
рин», названные «нервными ядами». Широкие работы по ток- 
сикологии фосфорорганических веществ велись также в США, 

и после войны основные результаты этих работ были опубли- 
кованы. Эфиры фосфорной, фосфиновой и фосфониевой кислот, 
обладающие антихолинэстеразными свойствами, имеют следую- 
щую общую структуру: 
в/о 
в” \хХ 


тде В! и В? — алкильные, алкоксильные или замещенные ами- 
а Х галоген или фосфатные и нитрофенольные 


ногруппы, Е 
тые отщепляться в виде отрицательно заряжен- 


остатки, способу 
ных ионов. 
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Одним из наиболее изученных соединений этого ряда явля- 


ется диизопропилфторфосфат (ДФФ). 


ДФФ, как и другие фосфорорганические антихолинэстераз- 
ные вещества этого ряда, легко растворим в липоидах и хоро- 
шо проникает через слизистые и даже через неповрежденную 
кожу. Они обладают также большой проникающей способно- 
стью через гематоэнцефалический барьер и вызывают совмест- 
но с периферическим очень ярко выраженное центральное 
действие. При отравлении фосфорорганическими веществами, 
обладающими антихолинэстеразными свойствами, вместе с симп- 
томами возбуждения периферических холинорецепторов — суже- 
нием зрачков, спазмом бронхов и кишечника — на первый план 
выступают центральные явления — потеря сознания и судороги 
с последующим параличом. Смерть наступает от остановки 
дыхания вследствие паралича дыхательной мускулатуры. Все 
эти явления объясняются угнетением холинэстераз. Активность 
как ацетилхолинэстеразы, так и бутирилхолинэстеразы падает 
до очень низких цифр. В отличие от действия на холинэстеразы 
физостигмина и прозерина, при действии на них фосфороргани- 
ческих ядов активность холинэстераз не восстанавливается 
после того, как яд, разрушившись, исчезает из крови и ткани. 
Это дает основание фосфорорганические яды называть анти- 
холинэстеразными веществами необратимого действия. Актив- 
ность холинэстераз остается низкой в течение многих дней 
после отравления и возвращается к норме лишь при восстанов- 
лении ферментов путем ресинтеза. Вследствие такой длитель- 
ности действия фосфорорганические антихолинэстеразные ве“ 
щества обладают большой способностью к кумуляции. 

Способность проникать через дыхательные пути, слизистую 
и кожу, преобладание центральных, опасных для жизни явле- 
ний, необратимость действия, способность к кумуляции делают 
фосфорорганические антихолинэстеразные вещества сильными 
и опасными ядами. 

Свое токсическое действие фосфорорганические антихолин- 
Эстеразные вещества проявляют не только на человеке и позво- 
ночных, но и на тех беспозвоночных, У которых ацетилхолин 
м м ее 

Цидов.. ое. они широт 9 антихолинэстеразные 
веществ № ры а лечебное применение 
и ее. ыы и ве миотических 
льзуются главным образом в качест 
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противоглаукотных средств. Большим ИХ преимуществом 
ется длительность мнотического действия, которое прододж 
ся несколько дней после однократного накапывания В К, 
тивальный мешок, однако и при этом способе введения ИНО 
наблюдаются симатомы общего отравления. 

Приводим формулы фосфорорганических антихолинэсте 
ных препаратов, допущенных Фармкомитетом МЗ СССР к 
чебному применению: 


раз- 
ле. 


СН;5О (©) С.Нь О 
те УР И р я А\ 

УН; —@ №, „НОО №, 
сно/ `0—© У, Са < № 
Фосфакол Армин 

сН:О О о СЬ [6] 
12 р р УР =. 
С.Н5О оС.Н; сн” ых >—№, 
Пирофос Нибуфин 
Создание большого количества антихолинэстеразных ве. 


ществ и изучение связи между их строением и действием при- 
вели к представлению о сущности их взаимодействия с ацетил- 
холинэстеразами, в результате которого происходит инактивация 
последней. Учитывая, что ацетилхолин обладает избира- 
тельной способностью вступать в реакцию как с холинорецеп- 
торами, так и с ацетилхолинэстеразой, следует думать, Что 
между их структурами имеется сходство. Мысль о близком сход- 
стве холинорецепторов и холинэстеразы была впервые выска- 
зана В. М. Карасиком (1947, 1958). 

Согласно современным представлениям, 
между ацетилхолином и ацетилхолинэстеразой 
сколько стадий, изображенных на схеме 5. 

На схеме показаны два активных центра ацетилхолинэсте- 
разы: анионный, реагирующий с катионным центром ацетилхо- 
лина, и эстератический. Последний содержит нуклеофильную 
группу, несущую протон и два электрона. Расстояние между 
анионным и эстератическим центрами рецептора соответствует 
расстоянию между анионным и эстератическим центрами аце- 
тилхолина и его сложной эфирной группой (см. схему 5,а). 
Согласно современным представлениям, анионным центром 
фермента служит карбоксил аспарагиновой или глутаминовой 
кислот, а эстератическим — гидроксил серина [Голиков С. Н. и 
Розенгарт В. И., 1964]. На схеме 5, б показано взаимодействие 
ацетилхолина с молекулой ацетилхолинэстеразы. Катионный 
центр медиатора связывается с анионным центром фермента 
электростатическими силами, т. е. так же, как при реакции ме- 
диатора с рецелтором. Реакция же ацетилхолина с эстератиче- 
ским центром ацетилхолинэстеразы создает более тесную = 
валентную связь. Нуклеофильная группа фермента соелиняетс 


взаимодействие 
проходит не 
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Схема 5. Схема взаимодействия анетилхолинэстеразы с 
: холином. 
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й ется от ани- 
чив протон, превращается в холин, КОТОРЫЙ т язанный ь 
онного центра фермента. Кислотный ее У а 
ферментом через его нуклеофильную гру ное производное 
рованное производное фермента: Это ыы ке гидролизу с ©с- 
под воздействием воды подвергается ре Гоотона вуклео- 
вобождением уксусной кислоты и возвр м, схему 5, г), вслед- 
фильной группе ацетилхолинэстеразы (СМ. оз молекулой аце- 
ствие чего последняя готова К реакции се перечисленных 
тилхолина. Благодаря чрезвычайной С ключительно мощ- 
реакций ацетилхолинэстераза оказываей 
ное омыляющее действие на ое АО . тера- 

Предполагается, что во взаимоде : ыы 
ЗЫ с ее ингибиторами участвуют те Ея: : еакц 
В реакции с ацетилхолином. Наиболе . 
взаимодействие ацетилхолинэстеразы 



































щимися, как и ацетилхолин, эфирами аминокислот 
с прозернном и физостигмином. На схеме 6 показан аи 
ацетилхолинэстеразы с прозерином, которая идет - Чак 
этапам, как с ацетилхолином. Анионный центр ф У 


зывает катионный центр прозерина, а нуклеофильная ри 
фермента реагирует с углеродом эфирной связи (см. и 
6, а). Благодаря присоединению протона освобож 


Дается спири» 


вая часть прозерина, а его кислотный остаток образует © { 
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Схема 6. Взаимодействие 


ацетилхолинэстеразы с прозерином. г труплой, . 
Заштрихованы области образования связей Ван-дер-Ваальса. ДНИ 3 (оеДиНений ' 


: етодил, кратко иаЗЫ 
ментом его карбаминоильное производное (см. схему 6,6). 


В отличие от ацетильного производного, образующегося при ( 
взаимодействии фермент 








а с ацетилхолином, его карбаминонль” | | а 
ное производное очень медленно гидролизуется, и реакция ее МЫ Е: 
протекает в миллион раз медленнее — не доли секунды, а тиЯ ‚М 
(см. схему 6,в). В течение всего этого времени нуклеофильная м 
группа эстератической части ацетилхолинэстеразы остаетс 3 
связанной, и поэтому фермент неактивен. Я 1 А ыы 

Важным доказательством особой значимости эстератическ ь г. 
части ацетилхолинэстеразы в ее активности служит ее з 
ее фосфорорганическими ингибиторами, которые являются а м ры 
рами и вовсе не имеют катионного центра. Их воздействие И. ан Ня 
ацетилхолинэстеразу сводится к прочному И | та а А 
нуклеофильной группой фермента. На схеме 7 представлен 2 аа 

` у“ 

Есзн:о Е есн,о о9 Ш 
о 3 р/“” НЕ МС м т 

-С.Н:07 те -сун:0-“ \, Е АИ 
— я 
э/ р Е А 8 мы 
Схема 7. Взаимодействие ацетилхолинэстеразы с диизопро- м 
пилфторфосфатом (ДФФ). пы в 
й ичного представителя а 
реакции с ацетилхолинэстеразой тип о опилфторфосфата м м 
фосфорорганических ингибиторов — диизопр о м 
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фФ). По ходу этой реакции электрофильная часть молекулы 
фФ связывает нуклеофильную группу ацетилхолинэстеразы 
а освобождающийся протон дает с атомом фтора молекулу 
фтористого водорода. 

Связь электрофильного остатка фосфорорганического инги- 
битора с нуклеофильной группой фермента очень прочная и 
практически не поддается гидролизу. Фермент, лишенный сво- 
бодной нуклеофильной группы, не способен реагировать с аце- 
тилхолином и омылять его. Ингибирование фермента продол- 
жается очень долго и практически носит необратимый ха- 
рактер. 

Создавшиеся представления о механизме связывания анти- 
холинэстеразных веществ эстератическим центром ацетилхо- 
линэстеразы привели к очень важной в теоретическом и прак- 
тическом плане идее о возможности реактивировать холинэсте- 
разу, инактивированную длительно действующим ингибитором. 
Согласно этой идее для освобождения эстератического центра 
фермента следует воздействовать веществами, несущими нуклео- 
фильную группу, более активную, чем нуклеофильная группа 
эстератической части фермента. 

К веществам обладающим наиболее активной нуклеофиль- 
ной группой, относятся оксимы, имеющие группу СН=МОН. 
Одним из соединений такого рода является пиридин-альдоксил- 
метиодил, кратко называемый ПАМ. 


ох . _ СН-М-—ОН 
Ре \ я 


“К /\<—кон | [. ) 2в:-.Н.О 
СН АИ и 


Е сн,—<СН—<СН»Н 


Дипироксим 


ПАМ, применяемый достаточно быстро после отравления 
фосфорорганическим антихолинэстеразным веществом, восста- 
навливает активность ингибированной ацетилхолинэстеразы и 
тем снимает явления отравления. Обладая более активной нук- 
леофильной группой, чем нуклеофильная группа ацетилхолин- 
эстеразы, ПАМ отрывает от последнего электрофильную группу 
ингибитора и тем освобождает и восстанавливает активность 
ацетилхолинэстеразы. ПАМ и близкие к нему по действию ве- 
Щества называют реактиваторами ацетилхолинэстеразы. Я: 
Эффективным реактивирующим холинэстеразу действием о ла- 
тает дипироксим, представляющий собой сдвоенную а 
тиви и несущий две группы СН=МОН. Я ана Е 
пой ующая способность обеспечивается нукле м елеВи 
мол сима, а его другой центр служит лишь д р 

лекулы. 
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Эксперименты показывают, что угнетение ацети 
званное фосфорорганическим соединением, 

нуклеофильным реактиватором только при п 
ре после воздействия антихолинэстеразным 
шем реактиватор оказывается уже недейств 
димому, к этому времени уже происходит нео 
рация фермента. 


Лхолина, у 
может быть № 


рименении его 
ядом. В дальней. 

ительным. По 

братимая Денату. 
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Схема 8. Реактивация ацетилхолинэстеразы. 


Успешное создание реактиваторов ацетилхолинэстеразы яв- 
ляется крупным достижением в области лечения отравлений 
фосфорорганическими ядами [Голиков С. Н., Заугольни- 
ков С. Д., 1970]. 

При лечении этих о 


травлений назначение реактиваторов не- 
пременно комбинируе 


тся с назначением холинолитиков — пери- 
ферических и центральных. Это обеспечивает защиту холиноре- 
цепторов от избыточного накопления ацетилхолина и снимает 
опасные для жизни симптомы — бронхоспазм, судороги и пара- 
лич дыхания. 

При подробном фармакологическом анализе действия анти- 
холинэстеразных веществ выяснилось, что многие из них, 000- 
бенно из тех, которые отличаются обратимостью действия, на- 
ряду с антихолинэстеразными свойствами, имеют и прямое 
влияние на холинорецепторы. Одним из доказательств такого 
действия служит вызываемое ими возбуждение Н-холинорецеп- 
торов после полной инактивации ацетилхолинэстеразы фосфор- 


органическими ингибиторами. Подобным действием обладает 
прозерин. 


Другим доказательством наличия 
эстеразных веществ прямого действия 
служит несоответствие между силой 
действия и эффективностью их как ан 
на и других антидеполяризующих м 
соответствие особенно выражено у тензилона. Он обладает зна- 
чительно более слабым антихолинэстеразным действием, та 
прозерин, но мало уступает последнему как антагонист рай 
курарина. Очевидно, этот антагонистический эффект не мох е 
быть целиком отнесен за счет накопления стабилизированно и 

илхолина-медиатора, а, по-видимому, является результато! 
а. действия на мышечные Н-холинорецепторы, которое 
а у тензилона во много раз больше, чем у прозерина. 


У некоторых антихолин- 
на Н-холинорецепторы 
их антихолинэстеразного 
тагонистов 4-тубокурари- 
торелаксантов. Такое не- 
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В медицине используется как М-холиномиметическое, так и 
Н холиномиметическое действие антихолинэстеразных веществ. 
М-холиномиметическое действие служит основанием для их 
применения в качестве средств, вызывающих повышение тону- 
са и сокращение гладких мышц, получающих парасимпатиче- 
скую иннервацию,— круговой мышцы радужки, мышц кишеч- 
ника, мочевого пузыря, матки. Вызываемое антихолинэстераз- 
ными веществами сокращение круговой мышцы радужки ведет 
к максимальному сужению зрачка и падению внутриглазного 
давления. Благодаря этому антихолинэстеразные вещества в 
виде глазных капель применяются при глаукоме. Другим пока- 
занием к такому их применению служит спайка радужной 
оболочки. В этом случае антихолинэстеразные вещества череду- 
ются с атропином, причем перемежающееся сужение и расши- 
рение зрачка иногда ведут к освобождению от спаек. В каче- 
стве глазных капель преимущество имеют хорошо всасываю- 
щиеся конъюнктивой растворы третичных аминов, в частности 
физостигмин. 

При глаукоме, когда требуется постоянное снижение внут- 
риглазного давления, применяются такие фосфорорганические 
антихолинэстеразные вещества длительного необратимого дей- 
ствия, как, например, фосфакол. 

Возбуждение М-холинорецепторов гладких мыши кишечни- 
ка, наступающее при резорбтивном действии антихолинэстераз- 
ных веществ, используется при послеоперационной и других 
видах атонии кишечника. В этом случае предпочтительнее ис- 
пользовать соли четвертичных аммониевых соединений (в част- 
ности, прозерин), обладающих преимущественным перифериче- 
ским действием. Как плохо всасывающиеся в кишечнике, их 
следует применять подкожно или внутримышечно, что обеспе- 
чивает точность дозировки. Таким же образом применяются те 
же антихолинэстеразные препараты при атонии мочевого пузы- 
ря. Как средство, усиливающее родовые потуги, прозерин был 
рекомендован для приема внутрь, хотя такой путь его приме- 
нения в акушерстве нельзя признать рациональным. а 

Н-холиномиметическое действие антихолинэстеразных ве” 
ществ используется для воздействия на нервно-мышечные г 
напсы скелетных мышц. Основным показанием к тако в 
использованию является миастения. При этом ТИ 
вании, точная этиология которого до сих пор о ре 
ненной, нарушается передача импульсов В Нери“ строй 
синапсах поперечнополосатых мыши, ее остраняется 
Утомляемости. В стадии, когда процесс АЕ а екра- 
на дыхательные мышцы, больным угрожает в . 
щения дыхания. 


нтихолинэстеразные вещества, = 
ацетилхолина-медиатора, восстанавливают 


Дачу импульсов и временно снимают сим 


препятствуя разрушению 
рмальную пере- 
томы миастении. Так 
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как эффект этот продолжается лишь на время угнете 
тилхолинэстеразы, больным мнастенней приходится п 
лечение постоянно до наступления ремиссин. Поскольку повВто 
ные инъекции препаратов в течение длительного времени неже. 
лательны, обычно назначают при этом заболевании антихолин. 
эстеразные вещества внутрь и прибегают к подкожному вВведе. 
нию лишь в экстренных случаях. Для получения длительного 
эффекта прибегают иногда к фосфорорганическим антихолин. 
эстеразным препаратам, однако высокая их токсичность и неже. 
лательное центральное действие препятствуют широкому их 
применению. 

Другим показанием к использованию действия антихолин- 
эстеразных веществ на Н-холинергические синапсы служат па- 
резы и полупарезы центрального происхождения, в частности 
в восстановительном периоде полиомиелита. При миастении и 
парезах, когда приходится назначать больше дозы антихолин- 
эстеразных веществ для устранения нежелательного М-холи- 
номиметического действия, ИХ комбинируют с атропином. Ан- 
тихолинэстеразные вещества, влияющие на передачу импульсов 
в нервно-мышечных синапсах, применяются внутривенно для 


снятия курарного действия антидеполяризующих миорелаксан- 
тов. 


НИЯ аце. 
РОВодить 


При всех перечисленных показаниях, когда желательно 
воздействовать на передачу импульсов в нервно-мышечных 
синапсах скелетной мускулатуры, наиболее эффективными ока- 
зываются те антихолинэстеразные вещества, которые, кроме 
ингибирующего действия на холинэстеразу, обладают выражен- 


ным прямым действием на Н-холинорецепторы. К таким ве- 
ществам относятся галантамин и тензилон. 


Глава И! 
СТРУКТУРА ХОЛИНОРЕЦЕПТОРОВ 


О структуре М-холинорецепторов можно предположительно 
судить по сопоставлению химического строения веществ, ока- 
зывающих на М-холинорецепторы избирательное действие. Со- 
гласно этому сопоставлению М-холинорецептор имеет 3 пункта, 
в которых он реагирует с функциональными группами ацетил- 
холина и его М-холиномиметическими агонистами: пункт р 
анионный центр, реагирующий с катионным центром атакую- 
щей молекулы; пункт, реагирующий с эфирным кислородом 
ацетилхолина или с соответствующим ему кислородом М-холи- 
номиметиков, находящимся в замкнутом кольце; пункт ПГ, 
реагирующий с карбонильным кислородом ацетилхолина или 
соответствующими ему активными группами М-холиномиме- 
тиков. 
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о-мышечиых 
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< таким № 


Все эти три пункта находятся В молекуле рецептора в опре- 
деленном взаиморасположении, СООЗВеТСЕВУХОЬМ взаимополо- 
жению активных групп атакующей их молекулы. Структура 
самого ацетилхолина является гибкой и может существовать 
во множестве конформации, допускающих различное взаимо- 
расположение активных групп. Более определенные данные мо- 
гут быть получены при рассмотрении конфигурации молекулы 
М-холиномиметиков, имеющих частично жесткое кольцевое 
строение, в частности мускарина. Рентгеновское определение 
расположения атомов в кристаллах ацетилхолина показало, 
хо оно тождественно расположению соответствующих атомов 
мускарина. На основании полученных данных о расстоянии 
между активными группами молекулы мускарина и других 
М-холиномиметиков с кольцевой структурой было предложено 
типотетическое построение активных пунктов М-холинорецеп- 
торов. 

Судя по очень различной активности стереоизомеров М-хо- 
линомиметиков, длЯ взаиморасположения активных пунктов 
М-холинорецепторов характерно не только расстояние между 
ними, но и пространственное расположение. 

В то время как не возникает сомнений, что притяжение 
между активным пунктом | рецептора и катионным центром 
холиномиметиков является электростатическим, характер взан- 
модействия между пунктами И и 1 рецептора с соответствую- 
щими функциональными центрами холиномиметиков остается 
спорным. Этому взаимодействию приписывают водородные свя- 
зи или реакции между частичными зарядами (5-зарядами), об- 
разующимися вследствие смещения электронного облака. Боль- 
шинство авторов приписывают пункту Ш 5-положительный 
заряд, реагирующий с 6-отрицательным зарядом в соответству- 
ющей части молекулы М-холиномиметика. О характере частич- 
ного заряда пункта И существуют различные мнения. Многие 
авторы этому пункту приписывают также частично положитель- 
НЫЙ заряд, что предполагает частично отрицательный заряд У 
эфирного кислорода ацетилхолина, кислорода, который реаги- 
рует с пунктом И. Такое предположение мало вероятно, тем 
ик что тот же эфирный кислород реагирует с я 
р имеющим, несомненно, отрицат 
ви думать, что взаимодействие же р 
бужден к - Е р Рызывает повы- 
шение ию, т. е. деформации последнего, 

проницаемости мембраны для катионов. т : 
$ нтагонисты ана ЗОЛИНОЛИДИвИ т, реаги 

Уют с холинорецепторами, но при этом происходит не их де- 

Ормация, а «оккупация». Рассмотрение 
‘трукту , лишь связывание чиночению, что в их 
молекулах М-холинолитиков приводит К 3%“ И нональные 

ах имеются, как правило, те же три ФУ 
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группы, как и у ацетилхолина, но, кроме того, гидро 
<громоздкие» радикалы, способные создавать связи 


Ван. , 
Ваальса. Из этого можно заключить, что в М-хо ан де 


. : : , минорецепторе 
вокруг функциональных групп (центров) имеются по т 


- мя, способ. 
ные вступать в связи с гидрофобными радикалами. Возникно 


. ра, чем 
объясняется действие М-холинолитиков как антагонистов т. 


вение этих связей препятствует деформации рецепто 


тилхолина. 


На основании структурных особенностей М-холинолитиков 


в схеме строения М-холинорецептора должны быть добавлены 
поля, образующие связи Ван-дер-Ваальса (схема 9). 


Схема 9. Схема М-холинорецептора, 


=0,5-07нм 
| — место реакции с катионным центром; |- 
- место реакции с эфирным кислородом; Ш - 
В место реакции с карбонильным кислородом; 


ГУ — место связи с гидроксилом кислотной 
части хлинолитика. Заштрихованы поля, обра- 


—05нм зующие связи Ван-дер-Ваальса. 
Уд 


Следует заметить, что в поле, образующем связи Ван-дер- 
Ваальса и смежном с пунктом ПШ, по-видимому, имеется ак- 
тивная группа, лежащая вне системы центров, реагирующих 
с М-холиномиметиками, но способная вступать в связь с гид: 
роксилом кислотной части молекулы холинолитика, что обес- 
печивает избирательность и силу М-холинолитического дейст- 
вия. По-видимому, эта «дополнительная связь» усиливает влия- 
ние связи Ван-дер-Ваальса, которая препятствует деформации 
холинорецепторов. Вместе с тем эта связь мешает реакции 
холинолитиков с Н-холинорецепторами. 

Сопоставление структуры веществ, обладающих избиратель: 
ным действием на Н-холинорецепторы, позволяет высказать 
предположение о строении последних. 

Особенно интересно в этом отношении строение Н-холино“ 
миметиков и Н-холинолитиков, действующих на ганглионар- 
ные Н-холинорецелторы, так как большинство миорелаксантов 
воздействует одновременно на два соседних рецептора, а ИХ 
сродство к химической структуре отдельного рецептора не 
столь ясно проявляется. 

Наиболее активные Н-холиномиметики, как, например, НИ“ 
котин, ПМТА, фениловый эфир холина, содержат в своей моле" 
куле 2 активных центра: катионный центр (положительно т 
ряженный азот) и на расстоянии от него — 0,4 НМ а 
щий вследствие сдвига электронов частичный то 
заряд (8+). Очевидно, Н-холинорецептор имеет ен 
2 центра: центр 1, анионный, реагирующий с катионным а 
ром Н-холиномиметиков, и центр И с частичным ыы 
ным зарядом (5-) и реагирующий с частично положите. } 
зарядом Н-холиномиметиков. 
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рассмотрение структуры наиболее активных Н-холинолити- 
ков, блокирую" :Х те ТИИ, приводит к заключению, что, кроме 
активных групп, ^ларактерных для холиномиметиков, их моле- 
ул обладают некоторыми частями, сообщающими им лити- 
цеское тействие, а именно: 

|. Некоторые Н-холинолитики имеют громоздкие гидрофоб- 
ные радикалы, присоединенные к азоту, что свидетельствует 
о наличии вокруг анионного центра Н-холинорецептора обшир- 
ного пространства, где могут образовываться связи Ван-дер- 
Ваальса. 

9. Н-холинолитические свойства усиливаются присоединени- 
ем к концу молекулы, противоположному атому азота, громозд- 
ких радикалов, а также присоединением радикалов к цепочке 
средней части молекулы. Это указывает на наличие в соответ- 
ствующих участках Н-холинорецептора областей, способных 
создавать связи Ван-дер-Ваальса. 

3. Весьма характерной особенностью наиболее сильных 
Н-холиномиметиков является наличие в их молекуле второго 
катионного центра в виде положительно заряженного азота, 
находящегося в молекуле ганглиолитиков на расстоянии 
—07нм от первого катнонного центра. Это позволяет предпо- 
ложить, что в макромолекуле рецептора, кроме анионного цент- 
ра, реагирующего © катионным центром медиатора и Н-холи- 
номиметиков, имеется еще второй анионный центр на расстоя- 
нии ^—0,7 ны от первого, т. е. вне области центров, участвую- 
щих в реакции с медиатором. 

Учитывая все данные о структуре Н-холинорецептора, осно- 
ванные на рассмотрении как Н-холиномиметиков, так И Н-хо- 
линолитиков, можно построить следующую схему Н-холиноре- 
цептора (схема 10). 


в- 

п 7 10. Схема Н-холинорецептора. 
Ш 2) Схема 10. 

®(//9 


1— анионный центр; И — центр © и ое 

. ионны Е 

тельным зарядом; 111 — дополнительные! ан : 

ОО Заштрихованы области, образующие связи Ван-дер-Ва 
альса. 


—07ни 


Сопоставление схемы Н-холинорецептора со схемой М-холи- 
норецептора позволяет сделать следующие заключения: 
1. В то время как У М-холинорецептора имеются 3 активных 


Центра, реагирующих с медиатором, У Н-холинорецептора 
имеются только 2 таких центра и взаиморасположение центров 
Ти И Н-холинорецептора несколько иное, чем у М-холиноре- 
Цептора. Можно думать, что молекула ацетилхолина реагирует 
< М- и Н- холинорецепторами, будучи в различных конформа- 
ЦИЯх, и что активные центры ее в ЭТИХ конформациях находятся 
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В - 


в различном взаимоположении, соответствуя Расположе 
активных центров М- или Н-холинорецептора. Избирать 
М-холинолитическое действие холинолитиков, имеющих ме 
ный радикал в В-положении, говорит о том, что такой адин 
препятствует реакции с центром П Н-холинорецептора. : 

2. Как М-холинорецептор, так и Н-холинорецетор уе 
по анионному центру, реагирующему с катионным центром це. 
диатора; анионные центры окружены областью, создающе 
связи Ван-дер-Ваальса, более обширной у Н-, чем у М-холино. 
рецептора, так как кватернизация третичных холинолитиков 
громоздкими радикалами лишает их М-холинолитической 
активности и увеличивает их Н-холинолитическую актив. 
НОСТЬ. 

3. У М-холинорецептора имеется дополнительный центрвне 
области расположения центров рецептора, реагирующий с ме. 
диатором и способный связываться с гидроксилом кислотной 
части молекулы холинолитика. 

Эта связь усиливает М-холинолитическое действие и делает 
его избирательным, т. е. устраняет Н-холинолитическую актив- 
ность, препятствуя, вероятно, литическому действию на область 
центра 1 Н-холинорецептора. 

4. У Н-холинорецептора имеется дополнительный анионный 
центр вне области рецептора, реагирующий с медиатором и спо- 
собный связываться со вторым катионным центром бисчетвер- 
тичных ганглиолитиков. 

5- Н-холинорецепторы поперечнополосатых мышц располо- 
жены по углам квадрата со стороной 1,4 нм. 

































Глава И 


ФАРМАКОЛОГИЯ ЦЕНТРАЛЬНЫХ 
ХОЛИНОРЕЦЕПТОРОВ 


К настоящему времени накопилось достаточное количество 
данных, свидетельствующих о том, что передача импульсов В 
межнейронных центральных синапсах происходит при участии 
химических медиаторов и что одним из этих медиаторов слу“ 
жит ацетилхолин. В пользу этого говорит высокое содержание 
в мозговой ткани как самого ацетилхолина, так и ферментов, 
участвующих в его обмене: холинацетилазы и ацетилхолинэсте- 
разы, а также возможность вмешательства в передачу импулЬ- 
сов в центральной нервной системе холинолитиков, холиноми- 
метиков и антихолинэстеразных веществ. Эти факты позволяют 
считать, что в центральной нервной системе имеются холинер- 
гнческие синапсы, в которых ацетилхолин играет роль медиа- 
тора и в постсинаптических образованиях которых имеются хо 
линорецепторы. 
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Первый обзор работ Е. фармакологов по фармаколо- 
гии центральных холинорецепторов был сделан автором этой 
КНИГИ В Буэнос-Айресе в 1959 г. на ХХ! Международном кон- 
грессе физиологических наук. |зучение этих рецепторов и влия- 
ния на них фармакологических агентов очень затруднительно, 
так как трудно изучать изолированные группы функционально 
тождественных нейронов мозга, а также воздействовать на них 
локально фармакологическими веществами. Кроме того прак- 
тически невозможно собирать оттекающую от них кровь или 
питательную жидкость, т. е. применять все те же приемы, ко- 
торые позволили глубоко изучить химическую передачу импуль- 
сов в периферических синапсах. : 

Тем не менее имеющиеся наблюдения за центральным дей- 
ствием некоторых холиномиметических и холинолитических 
средств получают хорошее объяснение, если принять, что меха- 
низм их действия на центральные синапсы аналогичен дейст- 
вию подобных веществ на синапсы периферические. 

Для того чтобы при резорбтивном действии веществ наблю- 
далось их прямое влияние на центральную нервную систему, 
необходимым условием является достаточная способность пре- 
паратов проникать через гематоэнцефалический барьер. В про- 
тивоположность солям четвертичных аммонийных образований 
такой способностью отличаются вторичные и третичные амины. 

Холиномиметические вещества, обладающие выраженным 
центральным действием, имеют скорее токсикологическое, чем 
фармакотерапевтическое значение. Широко они используются 
в экспериментах. Среди них первое место занимают никотин и 
ареколин. Растения, содержащие эти алкалоиды (листья таба- 
ка и орехи арека), с незапамятных времен применяются как 
возбуждающие средства: табак — для курения, жевания и «ню- 

хания», а орехи арека — для жевания В виде так называемого 
бетеля. Алкалоиды, выделенные из листьев табака и орехов 
арека — никотин и ареколин, используются В экспериментах в 
целях фармакологического анализа для воздействия на Н- и 
М-холинореактивные системы. 

Ареколин — типичный М-холиномиметик, никотин — типич- 
ный Н-холиномиметик. Оба они вызывают, как и ацетилхолин, 
деполяризацию клеточных мембран, имеющих соответственно 

- и Н-холинорецепторы. Оба этих алкалоида, будучи третич- 
ными аминами, хорошо проникают через гематоэнцефалически" 

арьер и оказывают центральное действие, в связи © чем с . 
держащие их растения применяются как возбуждающие и ев 
манивающие средства. По аналогии © периферическим ДИС? 
ВИем тех же веществ можно полагать, что и центральное их 
Действие зависит от влияния на холинорецепторы центральных 
Межней й фект, вызываемый 

нейронных синапсов. Центральный ое М-холино- 
ареколином, объясняется возбуждением центральных М-Холио 
рецепторов. г ь а никотином,— возбуждением, 

ров, а эффект, вызываемый ее 











а затем блокированием центральных Н-холинорецелто 
Это блокирующее действие больших доз никотина, по ров, 
логии с их действием на ганглионарные и нервно-мышенны, 
синапсы, можно себе представить ‚как результат длительно 
деполяризации или так называемой десенситизации. Характер. 
ным проявлением центрального действия ареколина является 
чаблюдающийся у подопытных животных гиперкинез в виде 
тремора и мышечных подергиваний. Центральное действие ни. 
котина при приеме достаточно высоких доз проявляется в виде 
клонико-тонических судорог. Подтверждением синаптического 
характера центрального действия ареколина и никотина слу- 
жит тб, что это действие предупреждается и снимается холи- 
нолитиками, обладающими не только периферическим, но и 
центральным действием. У некоторых из подобных веществ 
центральное действие является преобладающим, и потому они 
носят название центральных холинолитиков. 

Центральные холинолитики, согласно предложенной нами 
классификации, делятся на центральные М-холинолитики, обла- 
дающие преимущественным противоареколиновым действием, 
и центральные Н-холинолитики с преимущественным противо- 
никотиновым действием. Первые предупреждают и снимают 
тремор, вызванный ареколином (опыты ставят обычно на мы 
шах и крысах), а вторые предупреждают и снимают никотино- 
вые судороги (опыты на кроликах, крысах или мышах). Цент- 
ральное действие как М-, так и Н-холинолитиков ослабляется 
антихолинэстеразными веществами, что служит одним из дока" 
зательств холинолитического механизма этого действия. 

При применении достаточно высоких доз центральных холи- 
нолитиков они оказывают и периферический эффект: М-холи- 
нолитики — атропиноподобный, а Н-холинолитики — ганглио- 
литический. Одним из признаков преимущественного централр” 
ного действия холинолитиков этого ряда служат субъективные 
ощущения, возникающие при их резорбтивном действии. Они 
вызывают ощущения опьянения или одурманивания, не вызы" 
вая еще при этом периферических холинолитических эффектов: 
сухости во рту, расширения зрачков, тахикардии и т. п. Для 
объективного сравнения периферических и центральных холи- 
нолитических эффектов предложено несколько способов. 
С. Н. Голиков (1956) предложил такую сравнительную оценку 
производить на мышах, подвергнутых действию ареколина. Под 
влиянием ареколина у мышей наблюдается, с одной стороны, 
тремор как проявление центрального его действия и салива- 
ция — результат периферического холиномиметического дейст“ 
вия. Вещества с преобладающим центральным холинолитиче- 
ским действием сперва устраняют тремор, а вещества с преоб- 
ладающим периферическим действием — слюнотечение. П.П. Де- 
нисенко (1961) для определения преимущественного централь- 
ного или периферического действия предложил пользоваться 
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В вическим раздражением блуждающего нерва кроликов с 
регистрацией ритма сердца и одновременной записью электро- 
энцефалограммы. Брадикардия служит показателем перифе- 
рического действия блуждающего не ва, а десинхронизация 
лектроэнцефалограммы — показателех центрального эффекта 
т раздражения его чувствительных волокон. Холинолитики с 
реимущественным периферическим действием сперва предот- 
вращают брадикардию, а с центральным, благодаря блокиро- 
ванию синапсов ретикулярной формации, прежде всего устра- 
яют десинхронизацию. 
Следует отметить, что оба метода дают оценку только цент- 
ральной и периферической М-холинолитической, а не Н-холи- 
нолитической активности. 

В настоящее время известно большое число холинолитиков, 
обладающих преимущественным центральным М- и Н-холино- 
литическим действием. Среди центральных М-холинолитиков 
это прежде всего амизил (синоним-—бенактизин), из раститель- 
ных алкалоидов к ним относится скополамин, из веществ с пре- 
имущественным центральным Н-холинолитическим действием 
(иначе Н-холинолитиков) — спазмолитин (синонимы — дифа- 
цил, тразентин). 

Одним из первых исследований по фармакологии холиноре- 
цепторов спинного мозга была наша совместная с М. А. Гре- 
бенкиной работа (1946). В этой работе проводился анализ 
механизма действия никотина на положение тела лягушки. Как 
известно, уже небольшие дозы никотина вызыкают у лягушки 
каталептическое состояние с подтянутыми к туловищу конеч- 
ностями. Это положение тела лягушки принято называть «по- 
зой молельщика». Наши опыты показали, что такую же «позу 
молельщика» вызывает накладывание ча обнаженный спинной 
мозг лягушки ватки, смоченной 5 % раствором никотина. Такую 
Же позу вызывает накладывание на обнаженный спинной мозг 
пягушки 5 % раствора ацетилхолина. Результаты этих оиытов 
показывают, что в спинном мозге лягушки имеются холиноре- 
Цепторы, чувствительные к никотину, т. е. Н-холинорецепторы, 
согласно предложенной нами тогда же номенклатуре. Это за- 
ключение было подтверждено опытами нашего а 
В. К. Збуржинского, который показал, что о ты 
лЛинолитики (тифен, апрофен, пентафен и спазмолити 
Мают «позу молельщика» лягушки. 

Результаты этих опытов свидетел 
Лептическое состояние у лягушки мож 
дением Н-холинорецепторов спинного мозга. он 

настоящее время наличие в спинном М 


Цепторов нашло прямое подтверждение в а 

Ессез (1966). Применив микроэлектродную и и 
аблюдения за внутриклеточными и БДеКлетОчнымя | и 
лами клеток спинного мозга кошки, он с сотрудн - 
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что обратное торможение спинномозговых мотонейронов су 
ществляется при посредстве ацетилхолина-медиатора. " 
Согласно развиваемому ими представлению, аксон спинно. 
мозгового мотонейрона отдает коллатерали к интернейронах 
(промежуточные нейроны спинного мозга или «клетки Рен. 
шоу»). Последние же являются тормозящими по отношению к 
мотонейрону того же сегмента. Синапсы между коллатералями 
аксона и клетками Реншоу оказались холинергическими, т. в 
они возбуждаются ацетилхолином; это возбуждение усилива. 
ется физостигмином и снимается дигидроэритроидином, обла- 
дающим курареподобным Н-холинолитическим действием. Дей- 
ствие этого Н-холинолитика доказывает, что холинорецепторы 
клеток Реншоу относятся к Н-холинорецепторам. Возбуждение 
никотином этих рецепторов, ведущее к торможению мотоней- 
ронов, является вероятной причиной каталепсии, вызываемой 
У лягушек никотином. Для определения локализации действия 
центральных холиномиметиков и холинолитиков Ю. С. Бород- 
кин произвел электроэнцефалографическое исследование на 
кроликах с электродами, имплантированными в различные 
точки головного мозга. Электроды были вживлены в следую- 
щие структуры мозга: 1) во фронтальную область коры; 2) в 
хвостатое ядро; 3) в различные образования лимбической си- 
стемы (гиппокамп, миндалина, перегородка); 4) в интралами- 
нарную область таламуса; 5) в мезенцефалическую часть рети- 
кулярной формации. 
В качестве холиномиметиков применялись ареколин и нико- 
тин, в качестве М-холинолитиков—амизил и метамизил. В Ка- 
честве Н-холинолитиков — спазмолитин и метилдифацил. Все 
вещества вводили внутривенно. При введении каждого веще- 
ства регистрировали наступающие изменения в спонтанной 
электрической активности различных отделов мозга. Это да- 
вало представление об общем действии изучаемых веществ на 
головной мозг. Затем определяли вызываемые холиномимети- 
ками и холинолитиками изменения возбудимости различных 
отделов мозга к прямому электрическому раздражению. 
Показателем возбудимости ретикулярной формации служи- 
Ли наблюдающиеся при ее раздражении характерные измене- 
ния В электроэнцефалограмме вышележащих отделов мозга. 
[©) возбудимости таламокортикальной системы судили по «реак- 
ции вовлечения». Возбудимость гиппокампа, миндалин, пере- 
городки определялась по порогу и длительности разрядов по- 
следействия, а коры мозга — по реакции десинхронизации. р 
Известно, что различные отделы мозга находятся в тесной 
взаимосвязи и возбуждение или угнетение одного отдела неиз- 
бежно отражается на функции электрической активности дру- 
гих. Поэтому для выяснения характера прямого фармакологи- 
ческого действия на отдельные области опыты на интактном 
мозге были дополнены опытами на животных с перерезанным 
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на различных уровнях мозгом Сопоставление полученных при 
этом данных с действием М-холиномиметиков и М-холиноли- 
тиков, © одной стороны, и Н-холиномиметиков и Н-холиноли- 
тиков — © другой, позволило судить о наличии и преимущест- 
венном распределении в различных образованиях головного 
мозга М- и Н-холинорецепторов, доступных для веществ, про- 
никающих через гематоэнцефалический барьер. 

При внутривенном введении кроликам ареколина (0,5— 
| мг/кг) наблюдаются изменения спонтанной электрической 
активности головного мозга, характерные для реакции «акти- 
вании», вызываемой электрическим раздражением мезенцефа- 
лической ретикулярной формации. Опыты на кроликах с пере- 
резкой мозга на различных уровнях показали, что после пре- 
мезенцефалической перерезки ареколин уже не вызывает реак- 
ции активации в вышележащих структурах мозга. 

Сходство между эффектами, вызываемыми ареколином и 
раздражением ретикулярной формации, и отсутствие актива- 
ции при введении ареколина у животных с перерезанным мозгом 
свидетельствуют о том, что ареколин возбуждает рецепто- 
ры ретикулярной формации среднего мозга и не обладает пря- 
мым возбуждающим действием на вышележащие отделы голов- 
ного мозга. Отсутствие прямого действия ареколина на эти 
отделы мозга подтверждается и тем, что он не изменяет их во3з- 
будимости у животных с премезенцефалической перерезкой 
мозга. Таким образом, опытами с М-холиномиметиком ареколи- 
ном можно обнаружить М-холинорецепторы только в синапсах 
ретикулярной мезенцефалической формации. 

Преимущественное расположение М-холинорецепторов в об- 
ласти ретикулярной формации выявляется также в опытах с 
введением кроликам М-холинолитиков амизила и метамизила 
(1 мг/кг). Под влиянием этих М-холинолитиков подавляется 
ЭЭГ-реакция активации, вызываемая электрическим раздраже- 
нием как ретикулярных структур, так и чувствительных нервов, 
причем во всех корковых отделах головного мозга наблюдается 
синхронизация электрической активности, тогда как в гиппо- 
кампе, ретикулярной формации, медиальном таламусе и других 
подкорковых образованиях регистрируется выраженное нару- 
шение стабилизации ри\ма. 

Советские фармакологи провели подробное изучение холи- 
норецепторов головного мозга, исследуя для этого центральное 
действие холиномиметиков И холинолитиков [Денисенко Е» 
1965; Бородкин Ю. С., 1967, 1971; Лосев Н.А., 1968; Крауз В. А. 
1969, 1971; Бородкин Ю. С., Крауз В А. 1968; Бородкин Ю. С., 
Лосев Н. А., Крауз В. А. 1970, 1971]. Данные, полученные 
этими авторами, дают возможность судить 0 наличии М- и 
Н-холинорецепторов в различных отделах головного мозга. 

Синхронизирующее действие амизила и метамизила прояв- 
ляется менее выраженно на вышележащих отделах головного 
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мозга у животных с премезенцефалической перерезкой. 
вательно, успокаивающее действие М-холинолитиков На ве’ 
головной мозг зависит в основном от их влияния на етикуля, 
ную формацию среднего мозга. р 

Однако некоторое угнетающее действие холинолитики Ока. 
зывают и на другие области головного мозга, так как у живот. 
ных с премезенцефалической перерезкой они понижают в03бу- 
димость коры, хвостатого тела и лимбических образований к 
прямому раздражению электрическим током. Это свидетельст. 
вует о наличии и в них М-холинорецепторов, участвующих в 
реакции на прямое раздражение. 

Сопоставляя все данные, полученные Ю. С. Бородкиным ин 
его сотрудниками, как с ареколином, так и с М-холинолитика- 
ми, можно заключить, что М-холинорецепторы распространены 
по всем отделам головного мозга. Однако наибольшую чувст- 
вительность и значимость они имеют в ретикулярной формации 
среднего мозга, возбуждение и блокирование М-холинорецепто- 
ров которой косвенно сказываются на функции всего головного 
мозга. 

Опыты Ю. С. Бородкина с Н-холиномиметиком никотином 
выявили наличие Н-холинорецепторов во всех отделах голов- 
ного мозга. При внутривенном введении уже сравнительно не- 
больших доз никотина наблюдается активизация, характерная 
для возбуждения ретикулярной формации. Эта активизация 
снимается Н-холинолитиками спазмолитином и метилдифаци- 
лом, что свидетельствует о наличии в мезенцефалической части 
ретикулярной формации Н-холинорецепторов. Однако насту- 
пающая под влиянием Н-холинолитиков синхронизация элек- 
троэнцефалограммы выражается слабее, чем при блокировании 
М-холинорецепторов, из чего следует, что в синапсах восходя- 
щей части ретикулярной формации Н-холинорецепторы играют 
меньшую роль, чем М-холинорецепторы. 

Об относительно меньшем значении роли Н-холинорецепто- 
ров ретикулярной формации для функции вышележащих отде- 
лов свидетельствует то, что в противоположность ареколину 
никотин (в дозе 2—4 мг/кг) продолжает действовать на выше- 
лежащие отделы и после перерезки между средним и проме- 
жуточным мозгом. Для этого действия характерно ускорение 
ритма в гиппокампе и миндалине с вспышками в них активно- 
сти, своиственными для судорожных припадков. Затем эта су- 
дорожная активность принимает генерализованный характер, 
распространяясь на другие области головного мозга, и закан- 


чивается фазой депрессии с медленными высокоамплитудными 
колебаниями электроэнцефалографических кривых. 

Эффекты никотина, в частности судорожная активность гип- 
покампа и миндалин, предупреждаются и снимаются Н-холино- 
литиками спазмолитином и метилдифацилом (5—10 мг/кг). Под 
влиянием этих Н-холинолитиков понижается возбудимость 
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структур головного мозга к прямому электрическому раздра- 
жению, в частности к вызываемой током судорожной активности 
лимбических структур. 

Подытоживая результаты опытов Ю. С. Бородкина с нико- 
тином и Н-холинолитиками, можно заключить, что Н-холино- 
рецепторы распространены в различных структурах головного 
мозга более равномерно, чем М-холинорецепторы, но наиболь- 
шую чувствительность они обнаруживают в лимбических струк- 
турах, где играют особую роль в формировании судорожной 
активности. 

Одна из первых работ по влиянию центральных холиноли- 
тиков на условные рефлексы была выполнена в нашей лабора- 
тории С. С. Крыловым (1955). Опыты были выполнены на со- 
баках по классической методике И. П. Павлова с пищевыми 
условными рефлексами. В качестве центральных холинолити- 
ков были применены амизил (синоним — диазил) и спазмоли- 
тин (синоним — дифацил). Параллельно с условными рефлек- 
сами изучалось их влияние и на безусловные слюнные рефлек- 
сы. Было показано, что М-холинолитик амизил оказывает угне- 
тающее действие на условные рефлексы уже в очень малых 
дозах. Для нарушения же амизилом безусловных рефлексов 
требуются дозы, относительно более высокие. Напротив, дозы 
Н_холинолитика спазмолитина, подавляющие условные рефлек- 
сы, близки к дозам, угнетающим безусловные рефлексы. Это 
свидетельствует о большем участии М-холинорецепторов в про- 
явлении условных рефлексов. 

Результаты влияния М-холинолитиков на условные рефлек- 
сы могут зависеть как от прямого их действия на рецепторы 
корковых синапсов, так и от косвенного влияния благодаря 
блокированию синапсов на более низком уровне, в частности на 
синапсы восходящей части активирующей ретикулярной форма- 
ции, весьма чувствительной к М-холинолитикам. Данные 
С. С. Крылова о более сильном действии М-холинолитиков на 
условные рефлексы нашли полное подтверждение в опытах 
П. П. Денисенко (1960), исследовавшего целый ряд централь- 
ных холинолитиков На пищевые условные рефлексы кроли- 
ков. 

Опыты с угасанием дыхательных условных рефлексов у кро- 
ликов показали, что при длительном применении центральных 
М-холинолитиков они способствуют более быстрому угасанию 
[Денисенко П. П., 1961]. е 

Холинолитический характер центрального действия холино- 
литиков подтверждается также данными лаборатории М. Я. Ми- 
хельсона, согласно которым антихолинэстеразные вещества про- 
зерин (0,05—0,1 мг/кг) и фосфакол (0,1 мг) предупреждают 
нарушения условнорефлекторной деятельности у собак, вызван- 
ные М-холинолитиком атропином (0,05—0,2 мг/кг) и Н-холино- 
литиком пентафеном (1—10 мг/кг) [Рыжова Е. К., 1957]. 
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Исследования, проведенные в нашем отделе Ю. С. 
ным и В. А. Краузом (1971, 1973), показали, что Централ 
М-холинолитики ухудшают, наряду с условнорефлекторноя 
тельностью, краткосрочную память животных (опыты ВЫПОЛНЬ 
ны на собаках по методу отсроченных реакций), причем ты 
шение кратковременной памяти на фоне действия центрадьн, 
М-холинолитиков, как впервые ими было установлено, сопро- 
вождается повышенной возбудимостью дорсального гиппокам. 
па, обусловленной угнетением М-холинорецепторов восходящей 
ретикулярной формации. 
1Лз работ иностранных авторов по действию холинолитиков 
на высшую нервную деятельность заслуживают особого внима- 
ния опыты Е. ТасоБзоп и соавт. (1958). Ими было показано 
нормализующее влияние бенактизина (амизила) на условные 
рефлексы при экспериментальном «неврозе» у кошек. 
Седативное действие центральных холинолитиков четко про- 
является при их комбинированном применении со снотворными 
средствами. Согласно исследованиям нашего отдела при комби: 
нации снотворных с центральными холинолитиками мыши быст- 
рее принимали боковое положение и оставались в нем более дли- 
тельное время. Наибольшее потенцирующее влияние на дейст- 
вие снотворных оказывали М-холинолитики метамизил и амизил. 
удя по опытам П. П. Денисенко, метамизил углубляет так- 
же эфирный наркоз. Для получения той же глубины наркоза 
при предварительном введении метамизила было достаточно 
мг/кг, чтобы снизить концентрацию эфира в крови до 6,75 
против 10,81 ммоль/л в опытах с одним эфиром. 
Не менее значительно усиливающее влияние М-холинолити- 
ков, в частности амизила или метамизила, на анальгезирующее 
действие морфина и его заменителей [Денисенко П. П., 1962]. 


В этом отношении, как и в отношении усиления снотворного 
действия, М-холинолитики метамизил и амизил значительно 
эффективнее Н-холинолитиков. Примечательно, что М-холино- 


литики, усиливая анальгезирующее действие морфина, в то же 
время ослабляют его возбуждающее действие на некоторые 


центры. Так, вызываемое морфином поднятие хвоста мыши 
(симптом Штрауба), 


являющееся признаком возбуждения 
спинномозговых центров, предупреждается метамизилом [Де- 
нисенко П. П., 1962]. Усиление действия снотворных, наркоти- 
ческих и анальгетических средств, наблюдающееся при блоки- 
ровании центральных холинергических синапсов, объясняется, 
вероятно, тем, что такое блокирование уменьшает распростра- 
нение активирующих импульсов и тем создаются благоприят- 
ные условия для действия веществ, угнетающих центральную 
нервную систему. 

Блокирование центральных холинергических синапсов ска- 
зывается и на некоторых вегетативных рефлексах. Мы провели 
специальное исследование участия центральных холинергиче- 
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ских синапсов В передаче импульсов, стимулирующих желу- 
почную секрецию [Аничков С. В. и др., 19 Для пренмуще- 
ственного воздействия исследуемых веществ на центры была 
разработана специальная методика. У собак предварительно 
производились на одной стороне шеи операция перевязки на- 
ружной сонной артерии, денервация каротидного синуса и вы- 
ведение общей сонной артерии в кожный лоскут. После зажив- 
ления операционной ‚раны в просвет общей сонной артерии, 
выведенной в кожный лоскут, вставлялся полиэтиленовый тон- 
кий катетер и оставлялся там на все время опытов, т. е. в те- 
чение 2—3 нед. Через вживленный катетер по направлению 
к мозгу вводились исследуемые вещества посредством длитель- 
ной капельной инфузии со скоростью 1 мл в минуту. Введение 
таким путем ацетилхолина в дозе 0,25 мкг/кг в минуту и выше 
вызывает у собак желудочную секрецию. Эта секреция — ре- 
зультат центрального действия ацетилхолина, так как при вну- 
тривенном введении собакам анетилхолина желудочную секре- 
ы в 20 раз большие (5 мкг/кг в мину- 
































































































а при комбн- цию вызывают лишь доз 
‚Е мыши быс ту). Центральное действие ацетилхолина на желудочную секре- 
ем более дли: цию может быть полностью устранено центральным действием 
ие на дейст. М-холинолитика амизила. 

амизила (0,25 мкг/кг В 


Введение в общую сонную артерию 
минуту) прекращает желудочную секре 
альным введением ацетилхолина. 

Между тем эту секрецию не останавливает внутривенное 
рови До у введение тех же доз амизила. Эти опыты свидетельствуют о том, 
ров! что центральные холинолитические рецепторы контролируют 
желудочную секрецию. Наши опыты [Аничков С. В., 1967] с 


зил и амизил. 
ЦИЮ, вызванную артери- 


| 

холННол амизилом доказали участие холинергических центральных си- 
тыгезирУ 55 напсов в передаче импульсов, возбуждающих желудочную сек- 
. п ного рецию. В этих опытах амизил вводился в сонную артерию со- 
снотвоР о баки во время мнимого кормления. Введение амизила в дозе 
| значит Но 0,5 мкг/кг в минуту угнетает желудочную секрецию, вызванную 
=. М-хол же мнимым кормлением, значительно больше, чем введение той же 
т . вт е дозы амизила внутривенно. Результаты этих опытов показы- 
рин некотоР вают, что не только периферические холинергические синапсы, 
та мы, но и центральные участвуют в передаче рефлексов, стимули- 
50° ден! рующих желудочную секрецию, и что их холинорецепторы от- 

03 йе [0 носятся к М-холинорецепторам. 
Л Есть основания полагать, что блокада центральных холи- 


нергических синапсов может отразиться И на других вегетатив- 


ных рефлексах. 
Особое наше внимание было привлечено к действию цент- 
ральных холиномиметиков и холинолитиков на функцию эндо- 
кринных желез. Большой теоретический и практический интерес 
имеют исследования действия этих веществ на гипоталамо- 
гипофизарно-адреналовую систему [Аничков В., Поскален- 
ко А. Н., Рыженков В, 1963]. Опыты показали, что цент- 
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ральный М-холиномиметик ареколин благодаря прямому лез 
ствию на центры повышает активность коры Надпочечни 
усиливая секрецию АКТГ, и что это действие ареколина п ыы 
преждается центральным М-холинолитиком метамизилом 
Известно, что гипофизарно-адреналовая система Весьма 
чувствительно реагирует на нанесение животному чрезвычай. 
ного раздражения, при котором происходит максимальное воз. 
буждение гипоталамо-гипофизарно-адреналовой системы с вы. 
бросом в кровь большого количества кортикостероидов (стресс. 
реакция по Селье). Блокируя центральные М-холинорецепторь, 
метамизил не только снимает возбуждающее действие ареко- 
лина на гипофизарно-адреналовую систему, но и защищает 
последнюю от возбуждения, вызываемого чрезвычайным раз- 
дражением [Рыженков В. Е., Сапронов Н. С., 1970]. Очевидно, 
импульсы, возникающие при нанесении чрезвычайного раздра- 
жения и стимулирующие гипофизарно-адреналовую систему, 
передаются через центральные М-холинергические синапсы, 
Блокируя центральные М-холинорецепторы, метамизил оказы- 
вает некоторое угнетающее действие и на гонадотропную 
функцию гипофиза [Рыженков В. Е., Павлыш В. В., 1964]. 
Ежедневное введение неполовозрелым мышам-самцам метами- 
зила в дозе 25 мг/кг задерживает прибавление массы полового 
аппарата (16,4=0,56 мг у подопытных мышей против 20,5= 
1,7 мг у контрольных). Такую же задержку на развитие поло- 
вого аппарата оказывает метамизил и у неполовозрелых крыс" 
самок. 

У подопытных крыс производилось тестирование гипофизов 
на содержание гонадотропного гормона путем впрыскивания 
экстракта гипофиза крысятам-самкам с последующим взвеши- 
ванием яичников. Согласно этому тесту, гипофиз крыс, полу- 
чавших метамизил, содержал меньше гонадотропного гормона, 
чем контрольные. Эти опыты, бесспорно, доказывают, что 3за- 
держивающее влияние метамизила на развитие полового аппа- 
рата объясняется угнетением выработки гонадотропного гор- 
мона гипофизом. Следовательно, блокада центральных М-холи- 
норецепторов вызывает снижение гонадотропной активности 
гипофиза. По-видимому, этим объясняются наблюдавшееся 
П. П. Денисенко задерживающее действие метамизила на на- 
ступление периода течки и значительное сокращение ее про- 
должительности, а также угнетение половой активности у крыс- 
самцов [Кирюхин В. Г., Рыженков В. Е., 1972]. 

Угнетающее действие метамизила на гонадотропную актив- 
ность получило полное подтверждение и в работе другого со- 
трудника нашего отдела — Э. П. Бехтеревой (1966). Ею было 
найдено, что 20-дневное введение крысам метамизила в дозе 
550 мг/кг снижает содержание в гипофизе как фолликулости- 
мулируюшщего, так и лютеинизирующего гормона. При этом про- 
исходит противоположное, т. е. возбуждающее, действие на 
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лактогенную функцию гипофиза. Об этом свидетельствует на- 
ступающая под влиянием метамизила гипернлазия молочных 
желез у крыс, получавших эстрогенный препарат. Возможно, 
о блокирование М-холинорецепторов мозга ведет к угнете- 
нию области мозга, стимулирующей гонадотропную активность 
гипофиза и тормозящей лактогенную активность. 

Из всех приведенных данных следует, что блокирование 
центральных М-холинорецепторов ведет к понижению активно- 
сти центров, стимулирующих функцию эндокринных желез. 
Весьма вероятно, что этот эффект зависит не от прямого дей- 
ствия на гипоталамические центры, регулирующие активность 
эндокринных желез, а является результатом воздействия на 
другие отделы головного мозга. Следует напомнить, что М-хо- 
линолитики преимущественно блокируют синапсы восходящей 
активирующей ретикулярной формации, а Н-холинолитики в 
первую очередь понижают возбудимость лимбических структур. 
Ретикулярная формация и лимбические образования оказывают 
противоположное влияние на гипоталамические центры, конт- 
ролирующие эндокринные функции организма. Восходящая ре- 
тикулярная формация активизирует гипоталамические центры, 
и блокирование ее синапсов понижает активность гипоталами- 
ческих центров, в частности тех, которые контролируют гипо- 
физарно-адреналовую систему, и защищает их от возбуждения, 
вызываемого нанесением животному чрезвычайного раздраже- 
ния. Напротив того, угнетение лимбических структур, вызывае- 


мое Н-холинолитиками, влечет за собой возбуждение гипотала- 


мических центров в результате ослабления тормозного влияния 


гиппокампа и перегородки. 

В опытах с электростимуляцией различных образований 
мозга, введением ацетилхолина и центральных холинолитиков 
показано преимущественное участие центральных М-холино- 
рецепторов в регуляции антидиуретической функции гипофиза 
[Сапронов Н. С., 1968]. 

Действие центральных М-холинолитиков выявилось также в 
наших опытах при изучении влияния нейротропных средств на 
нейрогенные дистрофии [Аничков С.В. ид, 1969]. В этих 
опытах дистрофия стенки желудка, мышцы сердца и паренхи- 
мы печени достигалась либо нанесением чрезвычайного раз- 
дражения на рефлексогенные зоны (рефлекторные дистрофии), 
пибо электрораздражением Типоталамической области через 
Вживленные электроды (центрогенные дистрофии). Влияние 
центральных холинолитиков на нейрогенные дистрофии было 
нами изучено на моделях дистрофий слизистой желудка. Опы- 
ты с рефлекторной дистрофией были поставлены на крысах. 

части опытов дистрофия достигалась нанесением механиче- 


ской травмы на двенадцатиперстную кишку, В части — путем 
крыс через передние лап- 


эле - 
ки Ктризации иммобилизированных ее 
и. Испытуемые холинолитики вводились внутрибрюшинно за 
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10—15 мин до нанесения раздражения в дозе 3 мг/кг. Чере 

крысы умершвлялись и подсчитывалось количество А, 
ных участков слизистой желудка, приходящееся на же 
животное. Ввиду того, что выраженность рефлекторной РАН 
фии у крыс в значительной степени зависит от инд 54 


- м иВИдУальных 
особенностей, одновременно с опытом по действию лекарствен 


ного препарата проводился контроль с животными той же паз. 


тии, получавшими вместо препарата изотонический раствор 
натрия хлорида. 


В качестве центральных М-холинолитиков были применены 
амизил, метамизил, бензацин и ИЭМ-401 (сложный эфир бен- 
золовой кислоты и тропина) по 3 мг/кг, т. е. в дозах, оказы- 
вающих сильный центральный М-холинолитический эффект 
(противоареколиновый) и практически не обладающих проти 
воникотиновым действием. Все испытанные центральные М-х0- 
линолитики эффективно защищают слизистую желудка от реф- 
лекторной дистрофии. 

Опыты В. В. Корхова (1970) показали, что метамизил эф- 
фективно предупреждает также рефлекторную  дистрофию 
паренхимы печени. 

Как было указано выше, характерным для М-холинолитиков 
действием является блокада синапсов восходящей части акти- 
вирующей ретикулярной формации. По-видимому, уменьшением 
ее активирующего влияния на вышележащие центры и объяс- 
няется защитное действие центральных М-холинолитиков при 
развитии нейрогенных дистрофий. 

Центральным звеном рефлексов, возникающих при нанесе- 
нии чрезвычайного раздражения и нарушающих трофику, ЯВ 
ляются центры гипоталамической области. Электризация этон 
области вызывает, согласно нашим опытам, поражения желуд- 
ка, сердца, подобные тем, которые наблюдаются при нанесении 
чрезвычайного раздражения на рефлексогенные зоны. Соглас- 
но этим опытам центральный М-холинолитик метамизил при 
ежедневном подкожном введении кроликам по 3 мг/кг за 
30 мин до электризации значительно уменьшает количество 

пораженных участков слизистой желудка, возникающих В ре 
зультате многодневной электризации гипоталамуса. Такое за- 
щитное действие метамизила показывает, что центральные си- 
напсы с М-холинорецепторов имеются не только на восходя- 
щих, но и на нисходящих путях. 

Следует учесть, что все М-холинолитики в примененных до- 
зах, помимо центрального, имеют выраженное периферическое 
М-холинолитическое действие (атропиноподобное). Можно 
было предположить, что защитное их действие зависит не от 
блокады центральных синапсов, а от вызываемого ими умень- 
шения секреции желудочного сока. Для того чтобы установить 
относительное значение центрального и Аи о 
вия М-холинолитиков в защитном их эффекте, мы обратилис 
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к испытанию действия солей четвертичных аммонийных основа- 
ний, являющихся йодалкилатами использованных нами цент- 
альных холинолитиков. 

Известно, что при переходе от третичных аминов к соответ- 
ствующим четвертичным аммонийным соединениям перифериче- 
ское действие повышается, а центральное значительно ослабе- 
вает. В опытах на крысах с рефлекторной дистрофией желудка 
мы исследовали защитное действие йодметилатов амизила, ме- 
тамизила и пентафена [Заводская И. С., 1963]. Все эти соеди- 
нения оказали значительно меньшее защитное действие, чем 
исходные третичные амины. Между тем действие на желу- 
дочную секрецию у четвертичных производных оказалось силь- 


Рис. 3. Распределение М- и 
Н-холинорецепторов в структу- 
рах мозга. 

М — мускариночувствительные  х0- 
линорецепторы, Н— никотиночув- 
ствительные холинорецепторы; 1 — 
кора головного мозга, 2 — гиппо- 
камп, 3 — септум, 4 — хвостатое 
ядро, 5 — миндалина, 6 — таламус, 
7 — гипоталамус, 8 — ретикуляр- 
ная формация среднего мозга. 


Таким образом, было доказано, что эффективное защитное 
действие М-холинолитиков зависит от их центрального, а не 
периферического действия и что желудочная секреция не играет 
существенной роли в развитии язвенного поражения слизистой 
при ее рефлексогенной дистрофии. 

На основании опытов Ю. С. Бородкина с никотином И 
Н-холинолитиками можно заключить, что Н-холинорецепторы 
распространены в различных структурах головного мозга более 
равномерно, чем М-холинорецепторы, но наибольшую чувстви- 
тельность они обнаруживают В лимбических структурах, где 
они играют особую роль в формировании судорожной актив- 
ности (рис. 3). 

Значительная разница имеется между центральными Н- и 
М-холинорецепторами в их участии В регуляции функции эндо- 
кринных желез, находящихся под контролем гипоталамо-гипо- 
физарной системы. 

В то время как блокирование центральных М-холинорецеп- 
торов понижает активность аденогипофиза, блокирование цент- 
ральных Н-холинорецепторов, судя по нашим опытам с цент 
ральными Н-холинолитиками, повышает эту активность [1ос- 
каленко А. Н., 1960]. Согласно этим опытам, центральные 
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|-холинолитики: спазмолитин, апрофен, дипрофен и особен 
г. В НО 
пентафен — повышают уровень аскорбиновой кислоты в на йе 


: (по- 
чечнике и вызывают э03 


нопению. Это действие отсутствует 
у гипофизэктомированных вотных и, следовательно, осуще. 
ствляется при участии АКТГ. Повышение секреции кортикосте. 
роидов под влиянием спазмолитина было показано на собаках 
путем прямого определения их в крови. Это действие препа- 
рата связано с его холинолитическими свойствами, так как не 
проявляется при одновременном введении антихолинэстераз- 
ного вещества — прозерина. 

По данным В. Е. Рыженкова и Н. С. Сапронова, угнетение 
центральных М-холинореактивных систем ослабляет развитие 
адренокортикальной реакции в ответ на раздражение заднего 
гипоталамуса или лобной коры мозга и препятствует выделе- 
нию антидиуретического гормона при раздражении супраоп- 
тической области гипоталамуса. Угнетение же центральных 
Н-холинореактивных систем не вызывает изменения реакции 
коры надпочечников на электростимуляцию структур мозга 
и не влияет на антидиурез при раздражении переднего гипо- 
таламуса. Это указывает на большее участие центральных 
М-холинорецепторов по сравнению с Н-холинорецепторами в 
регуляции ряда функций. Способность центральных холиноли- 
тиков уменьшать нарушения функции коры надпочечников при 
шокогенном воздействии и сохранять резервы коры надпочеч- 
ников позволило рекомендовать их для профилактики наруше- 
ний деятельности этих желез при длительных травматичных 
операциях, особенно у больных с пониженными резервными 
возможностями коры надпочечников. 

При блокировании центральных Н-холинорецепторов повы- 
шается также активность некоторых других желез, находящих- 
ся под контролем аденогипофиза. Так, согласно опытам 
Э. П. Бехтеревой (1968), спазмолитин, в противоположность 
метамизилу, повышает гонадотропную активность аденогипо- 
физа с одновременным снижением лактогенной активно- 
сти. 

Имеются экспериментальные данные [Томилина Т. Н., 1962], 
говорящие в пользу возбуждающего действия спазмолитина 
на секрецию тиреотропного гормона гипофиза. Для определе- 
ния тиреотропной активности был использован косвенный ме- 
тод оценки: исследование «зобогенного» эффекта метилтиоура- 
пила. Как известно, вызываемое метилтиоурацилом увеличение 
щитовидной железы и изменение ее микроструктуры являются 

“ультатом повышения секреции тиреотропного гормона в от- 
реле чный синтез тиреоглобулина. Это позволяет 
ВЕГ- На Недоотате ое метилтиоурацилом изменения щито- 
использовать вызы < показатель интенсивности секреции тире- 
видной железы как пока т. и 1. Н. Томилиной (1962) 
отропного гормона Согласи Е м 1-10 кон 
на мышах, спазмолитин, вводимы 1 
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20—25 дней, усиливал гистологические изменения, вызываемые 


метилтиоурацилом (5 мг/кг ежедневно) 

Влияние спазмолитина (в дозах 10—50 мг/кг ежедневно в 
течение 20—95 дней) сказывалось и на увеличении массы щито- 
ВИДНЫХ желез, вызываемом метилтиоурацилом; у мышей, полу- 
чивших препарат совместно со спазмолитином, в подавляющем 
цисле опытов щитовидные железы увеличивались больше, чем 
при кормлении одним метилтиоурацилом. 

Центральные Н-холинолитики вызывают повышение секре- 
ции и некоторых других эндокринных желез. Согласно опытам 
м А Игнатьевой (1962), спазмолитин уже в дозах 5 мг/кг 
у крыс повышал содержание антидиуретического гормона; 
Н.С. Сапронов (1967) получил тот же эффект от дозы 75 мг/кг; 
по данным Н. И. Малыгиной (1962), уже в дозе 5 мг/кг пре- 
парат повышает у кроликов секрецию адреналина надпочечни- 
ками, вызванную морфином. 

Результаты перечисленных исследований показывают, что 
блокирование центральных Н-холинорецепторов ведет к повы- 
шению функции эндокринных желез, находящихся под контро- 
лем гипоталамуса, из чего следует, что при этом происходит 
повышение активности соответствующих гипоталамических 

центров. Возможно, что это не является результатом прямого 
действия Н-холинолитиков на эти центры, а происходит вслед- 
ствие угнетения лимбических образований, находящихся © ги- 
поталамусом в антагонистических реципрокных отношениях. 


Глава ИИ 
ПРЕПАРАТЫ ХОЛИНЕРГИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 


ПРЕПАРАТЫ М-ХОЛИНОМИМЕТИКОВ 


Ацетилхолин-хлорид (Асебуевоти сНМог!4ит). Представляет 
собой гигроскопические, легко растворимые в воде и спирте 
бесцветные кристаллы. Широко применяется В лабораторной 
практике, изредка — в клинике, как сосудорасширяющее сред- 
ство и для стимуляции сокращений кишечника и мочевого пу- 
зыря, под кожу и внутримышечно в дозе 50—100 мг. При прие- 
ме внутрь неэффективен, так как быстро разрушается холинэс- 
теразами. Внутривенное введение опасно. 

Карбахолин (СаграспоЙйпит). Применяется в виде хлорида. 
Белый кристаллический порошок, хорошо растворимый в воде, 
плохо —в спирте. Близок к анетилхолину по строению и фар- 
макологическим свойствам, отличаясь от него стойкостью по 
отношению к холинэстеразам и Потому большей длитель- 
ностью действия. Обладает сильным М-холиномиметическим и 
более слабым — Н-холиномиметическим действием. Поименяет- 
ся при атонии кишечника и мочевого пузыря и реже- как ©0- 
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судорасширяющее средство внутрь по 0.5—1 МГ, ПОД 


Е кожу 
внутримышечно по 0,1—0,25 мг и внутривенно по 0,05 мы 
ленная инъекция). мел. 


При отравлении — рвота, спастический понос, падение кро. 
вяного давления, редкий пульс, узкие зрачки, потоотделение 
Мера помощи — атропин под кожу или внутривенно. 

Пилокарпина гидрохлорид (РИосагрий ВудгосМопдит), 
Белый кристаллический порошок, хорошо растворимый в воде 
и спирте. Пилокарпин — алкалоид южноамериканского расте- 
ния, обладает избирательным М-холиномиметическим действи. 
ем. Хорошо всасывается конъюнктивой глаза и потому широко 
применяется в виде глазных капель (1—2% водный раствор) 
для сужения зрачка и понижения внутриглазного давле- 
НИЯ. 

Ацеклидин (АсесНатит). Применяется в медицине салици- 
ловая соль, белый порошок, хорошо растворимый в воде. Обла- 
дает избирательным М-холиномиметическим действием, как тре- 
тичный амин хорошо всасывается конъюнктивой глаза. При- 
меняется при атонии желудочно-кишечного тракта и мочевого 
пузыря (1—2 мл 0,2 % водного раствора под кожу), а также в 
виде глазных капель (2—5 % водный раствор) для сужения 
зрачка и понижения внутриглазного давления. 

Бензамон (Вепхатопит). Химически представляет собой бен- 
зосульфонат фурамона. Белый кристаллический порошок, легко 
растворимый в воде. Избирательный М-холиномиметик. Приме- 
няется 3—10% раствор в виде глазных капель для сужения 
зрачка и понижения внутриглазного давления, но уступает при 
этом пилокарпину И ацеклидину, так как, будучи четвертичным 


аммонийным соединением, плохо всасывается КОНЪЮНКТИВОЙ 
глаза. 


ПРЕПАРАТЫ М-ХОЛИНОЛИТИКОВ 


Атропин (А4горпит). Алкалоид, содержащийся в красавке 
(Абора ВеПа4оппа) и у некоторых других растений семейства 
пасленовых в виде левовращающего изомера — гиосциамина. 
Гиосциамин при извлечении превращается в рацемат (т. е. смесь 
изомеров). Атропин более стойкий, но уступающий левовраща- 
ющему изомеру по активности раза в два, так как правовраща- 
ющий изомер почти неактивен. В медицине применяется суль- 
фат атропина (Аёгорни $иНаз) — белый кристаллический поро- 
шок, хорошо растворимый в воде и спирте. Атропин избирательно 
блокирует М-холинорецепторы, преимущественно перифери- 
ческие, большие дозы оказывают и центральный М-холинолити- 
ческий эффект. На Н-холинорецепторы атропин практически 
не действует. Применяется атропин для расслабления гладких 
т желудочно-кишечного тракта и бронхов, внутримышечно 
мышц желу) 0,25 до 1 мг, как глазные капли для 
и подкожно в дозах от 0,20 > 
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Йствием, ках ти. 
Вой глаза, Пр 
‚акта и мочевого 
кожу), а также 
р) для сужени 


гавляет с0б0й ба 


ного р 


Пи оевня зрачков и паралича эко ольтин Ва: 1% вод- 
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Гоматропина гидробромид (Нотайгорни пудговгоп!Чит) 
Получается ы 


у полусинтетически. Белый кристаллический поро- 
шок, легко растворимый в воде. Обладает избирательным М-хо- 
линолитическим действием, преимущественно периферическим. 
По силе и продолжительности действия менее активен, чм 
атропин. Применяется в виде глазных капель (от 0,25 до 1% 
раствора) для расширения зрачков и паралича аккомода- 
ЦИИ. р 

Скополамин (Зсоро!апипит). Алкалоид, содержащийся вмес- 
те с атропином в красавке, белене (Нуозс!атиз пЁег), дурмане 
и других растениях семейства пасленовых. Обладает избира- 
тельным блокирующим действием на М-холинорецепторы, преи- 
мущественно центральные. Применяется в виде гидробромида 
(бсороапити вудгобгопиаит) внутрь в дозах 0,25 и 0,5 мг или 
подкожно по 0,5—1 мл 0,05 4% раствора как успокаивающее 
средство, при лечении паркинсонизма и для усиления действия 
анальгетиков и снотворных. В виде таблеток «Аэрон» (содер- 
жит скополамина камфарнокислого 0,1 мг и гиосциамина кам- 
фарнокислого 0,4 мг) применяют для профилактики морской и 
воздушной болезни. 

Метацин (Меасштит). Белый 
ческий порошок, трудно растворимый 
ным, исключительно периферическим М-холинолитическим и 
слабым Н-холинолитическим действием. Применяется при спаз- 
мах желудочно-кишечного тракта и при почечных и печеночных 
коликах. Назначается внутрь по. 9 мг или под кожу по | мг. 

Экстракт красавки сухой (Ех{гасит ВеЙадоппае э1ссит). 
Порошок бурого цвета, содержит 0.7—0,8 % алкалоидов, имею- 
щихся в красавке и обладающих М-холинолитическим действи- 
ем. Применяется в виде таблеток Корбелла. Содержит сухои 
экстракт красавки. В одной таблетке содержится 1 мг алкалои- 
дов при пересчете на атропин. Применяется при паркинсонизме. 

Амизил (Апииуит), синоним — бенактизин. Применяется в 
виде хлористоводородной соли. Белый кристаллический поро- 
шок, хорошо растворимый В воде. Выпускается В порошках 

(для приготовления раствора) и в таблетках по 10 шт. Ввиду 
наличия центральных М-холинолитических свойств применяет” 
ся главным образом как седативное и транквилизирующее сред- 


ДлЯ введения В 


гетиками д 
ркинсонизма, в частности 


Как и другие М-хо- 








или желтоватый кристалли- 
в воде. Обладает силь- 


ство, а также в комбинации с аналь 
наркоз. Эффективен при симптомах па 


вызванных фенотиазиновыми производными. ты 
линолитики, амизил применяется при спазмах гладких мышц. 

При нервно-психических заболеваниях амизил назначается 
внутрь в таблетках по 1—2 мг взрослым 3—5 раз в день. Для 
расширения зрачков — в виде капель (по 12 капли 1% раст- 


вора). 
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Метамизил (Меатушт), синоним — мети Пр 
Нм 


няется в виде солянокислой соли. Белый кристаллический 7 
шок, хорошо растворимый в воде. Наряду с периферическии 
обладает центральным М-холинолитическим действием, превое 
ходит амизил по силе. Метамизил применяется в качестве тран. 
квилизирующего, холинолитического, спазмолитического сред. 
ства и для потенцирования действия анальгетиков и снотвор- 
ных. Показан при детских церебральных параличах и в остром 
периоде черепно-мозговой травмы, как средство, уменьшающее 
внутричерепное давление. Можно применять в периодах обост- 
рения язвенной болезни, при пилор 


оспазмах и при кишечных и 
почечных коликах. В анестезиологии в сочетании с анальгети- 
ками применяется при подготовке к наркозу. 

Метамизил назначается внутрь в таблетках, внутримышечно 
или подкожно в 0,25 % растворе как транквилизирующее сред- 
ство при невротических состояниях внутрь взрослому по 0,2 мг 


1—3 раза в день, при язвенной болезни внутрь по 2—5 мг или 
под кожу по 1—2 мл 0,25 % раствора 2—3 раза в день; перед 
хирургическими операциям 


и под кожу 1—2 мл 0,25 % раствора; 
в психиатрической практик 


лдиазил. 





















2—3 раза в день. 
Высшие дозы 
точная — 0,02 г; по 








епо 0,5—1 мгв виде 0,25% раствора 


для взрослых внутрь: разовая — 0,01 г, су- 


д кожу: разовая — 0,005 г (2 мл 0,25 % рас- 


твора), суточная — 0,015 г (б мл 0,25 % раствора). Выпускает- 
ся в виде порошка, таблеток по | мг, ампул по | мл 0,25% 
раствора. 

Спазмолитин (Зразтоуйпит), 
зентин. Применяемый в медицине : 
на — белый растворимый в воде кристаллический порошок. 
Обладает МЫ—Н-холинолитическим действием, как перифериче- 
ским, так и центральным. К периферическому холинолитиче- 
скому действию присоединяе 


тся миотропное спазмолитическое и 
местное анестезирующее действие. Применяется в виде табле- 
ток по 0,1 г при пилороспазме и при кишечных, почечных и 
печеночных коликах. Раство 


р спазмолитина рекомендуется для 
блокады при радикулитах. 


Апрофен (АргорНепит). Применяемый гидрохлорид — легко 
растворимый в воде белый порошок. Периферический и цент- 
ральный М—Н-холинолитик. Фармакологически близок к спаз- 
молитину, несколько превосходя его по активности. Применяет- 
ся при тех же показаниях, как и спазмолитин, в таблетках по 
25 мг. Е На 

Арпенал (Агрепашп?). Применяемый гидрохлорид — ле о 
растворимый в воде кристаллический порошок. М—Н-холино 
Е ‹ к центрального, так и периферического действия. Не- 
ыы ревосходит спазмолитин по активности, особенно по 
сколько пр `М-холинолитическому действию. Применяется 
Е таблеток (0,05 г) как спазмолитическое средство. 
внутрь ы 



















синонимы — дифацил, тра- 
гидрохлорид спазмолити- 
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Платифиллин (Р!афурвуШпит). Алкалоид растения Зепес!о 
Применяемый в медицине гидротартрат - белый, 
астворимый в воде порошок. Обладает периферическим 
п слабым центральным М—Н-холинолитическим действием с 
некоторым преобладанием М-холинолитического. Перифериче- 
ское холинолитическое деиствие сочетается с миотропным спаз- 
чолитическим. Назначается внутрь как спазмолитическое сред- 
ство по 3—5 мг 2—3 раза в день. Для купирования болей при 
ых коликах 1—2 мл 0,2 % раствора под кожу. 


легко р 


остр 


ПРЕПАРАТЫ Н-ХОЛИНОМИМЕТИКОВ 


Лобелин (ГоБеИпит). Алкалоид растения ГоБейа шЙафа. 
В медицине применяется гидрохлорид лобелина (ТГофеи Ну9- 
госМогит). Белый кристаллический порошок, растворимый в 
воде 1:100. Применяется внутривенно и внутримышечно по 
35 мг (0,3—0,5 мл 1% раствора) как рефлекторный стимуля- 
тор дыхания через возбуждение каротидных хеморецепторов. 
При глубоком угнетении дыхательного центра неэффективен. 
Как средство для отвыкания от курения применяется в виде 
таблеток по 9 мг внутрь под названием «лобесил». 

Цититон (Су{Цопит). 0,15 $ раствор алкалоида 
из семян растения Суй$и$ 1аБигВил. Применяется, как и лобе- 
лин, для возбуждения дыхания по | мл внутривенно или внут- 
римышечно. Действует на дыхательный центр, возбуждая каро- 
тидные хеморецепторы. 

Табекс. Таблетки, содержащие 1,5 мг цитизина. Рекоменду- 
ются как средство для отвыкания от курения. Назначается 
внутрь под наблюдением врача, сначала ко 5 таблеток в день, 
уменьшая в дальнейшем до 1—2 таблеток в день. 

Анабазина гидрохлорид (ТабщеНае АпаБаз1! 

В таблетках по 3 мг. Предложен как средство для отвыкания 

от курения. Начиная с 8 таблеток в день, через каждые 2 Ч 

по таблетке, под язык или внутрь, хостененно уменьшая — до 


| таблетки в день в течение 95 дней. 


цитизина 


вудгосМо 


ГАНГЛИОБЛОКАТОРЫ 


Бензогексоний (Вепховехоп ат), синоним — гексоний Б. При- 
меняется в виде дибензосульфоната. Белый с кремовым озте? 
Ком порошок, легко растворимый в воде. Применяется как со- 
Судорасширяющее средство при гипертонии и при спазме пери- 


ерически ОК периоде язвенной болез- 
х сосудов, а также в остром риол р 
Е :: 5 их ослабления потока 


ни ип щ 
ри других показаниях требую Е 
Вегетат ы > иеме бензогексо 
ИВНЫХ с ‘ложнением при прие! 
ых импульсов. Осложн | остатический 


Ир & к 
1Я, как и других ганглиолитиков, может быть орт 
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коллапс, для избежания которого рекомендуется, чт 


о Е ЕЕ ; обы бол 
ные находились непосредственно до введения, особенно па ЛЬ. 
терального, и в течение 2 ч после введения в горизонтальн 

ЛЬНо 
положении. ом 


Бензогексоний назначается под кожу или внутримышечно 
по 0,5—0,75 мл 2% раствора 1—2 раза в день или внутрь по 
0,1 г 3—6 раз в день. Как соль четвертичного аммонийного ос. 
нования бензогексоний плохо всасывается слизистыми, 
му концентрация его в крови при приеме внутрь си 
рует. 

Пентамин (Решапипит). Применяется в виде дибромида, 
(Азатеопиит Бгопуае). Белый или слегка желтоватый крис- 
таллический порошок. Гигроскопичен, легко растворим в воде. 
Как и бензогексоний, пентамин является симметричным бисам- 
монийным соединением с таким же расстоянием между атомами 
азота и приближается к нему по фармакологическим свойст- 
вам. Показания к применению те же, что и у бензогексония, 
Вводится внутримышечно по 0,5 мл 5 % раствора 2—3 раза в 
день. 

Камфоний (Сатшрвопнит). Выпускается в виде дийодида. 
Белый, слегка желтоватый порошок. Подобно бензогексонию н 
многим другим ганглиолитикам относится к бисаммонийным 
соединениям, но имеет, в отличие от бензогексония, несиммет- 
ричное строение. Показания те же, что у бензогексония и дру- 
гих ганглиолитиков. Назначается внутримышечно по 0,5—1 мл 
1% раствора или внутрь по 0,005—0,01—0,05 г 1—2 раза в 
день. 

Димеколин (Оипесойпит). Выпускается в виде дийодида. 
Белый или с легким кремовым оттенком, хорошо растворимый 
порошок. Подобно камфонию несимметричное бисаммонийное 
соединение. Показания те же, что и у других ганглиолитиков. 
Применяется внутримышечно по 0,5—0,75 мл 1 % раствора 1— 
2 раза в день. Назначается, как и некоторые другие ганглноли- 
тики, для усиления родовой деятельности матки. С этой целью 
вводится 1 мл | % раствора внутривенно. 

Гигроний (Нустошит). Выпускается в виде дийодида. Бе- 
лый или слегка желтоватый порошок, легко растворимый в в0- 
де. Водный раствор нестоек. Близкий по структуре к диколину, 
отличается от последнего быстрым разрушением и потому при- 
меняется для «управляемой гипотонии» во время операций. 
Вводится капельно в вену в виде 0,1 % раствора на физиологи- 
ческом растворе. Начинают с 70—100 капель в минуту, затем 
для поддержания достигнутой гипотензии переходят на 30—40 
капель в минуту. : . р 

Кватерон (Оцаегопит). Выпускается в виде йодида. Белый, 
слегка желтоватый порошок, растворимый р Ев три детком 
пагревании. Относится к МОООНиВНыМ ой ине 
сколько уступает по силе ганглиолитического действия биса 


и пото: 
ЛЬно варьн- 
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:м ганглиоблокаторам. Применяется при тех же пока- 
и остальные ганглиоблокаторы — внутрь в виде 


блеток по 0.02 г. 


та :. 
Арфонад (Агюпадит). Выпускается в виде камфорсульфо- 


ната. Белый порошок, хорошо растворимый в воде. Является 
не аммониевым, а моносульфониевым соединением. Быстро раз- 
рушается в крови и потому применяется для управляемой гипо- 
тонии. ВВОДЯТ В вену капельно в виде 0,5 % раствора на 5 % 
астворе глюкозы, начиная с 30—40 капель в минуту с посте- 
пенным увеличением, смотря по эффекту, до 120 капель в ми- 
нуту. Препарат импортный. 
`_ Пахикарпин (Распусагрпит). Алкалоид растения софора 
толстопятая (Зорпога распусагра). Выпускается в виде гидро- 
подида. Белый кристаллический порошок, растворимый в воде 
(1:30). Являясь не четвертичным, а бистретичным основанием, 
уступает по силе бисчетвертичным ганглиоблокаторам, но, хо- 
рошо всасываясь слизистыми, эффективен при приеме внутрь 
Применяется по общим для ганглиоблокаторов показаниям по 
0,05—0,1 г 2 раза в день. Усиливает сократительную деятель 
ность матки; будучи в этом отношении более эффективен, чем 
другие ганглиоблокаторы, применяется для стимулирования 
родовой деятельности внутримышечно по 9—4 мл 34$ раст- 


вора. 

Нанофин (МапорНупит). Выпускается как гидрохлорид в 
виде таблеток по 0,1 г. Белый кристаллический легко раствори- 
мый в воде порошок. Будучи вторичным амином, хорошо вса- 
сывается при приеме внутрь. Назначается при тех же показа- 
виях, что и другие танглиоблокаторы, внутрь по 0,1—0,2 ги 
подкожно или внутримышечно по 0,02—0,05 г 2 раза в день. 
Обладает некоторым центральным холинолитическим дейст- 


вием. 

Пирилен (Ри|Пепит), синоним — пемпидин. Выпускается в 
виде паратолуосульфоната. Легко растворимый В воде белый, с 
кремавым оттенком порошок. Как и нанофин — производное пи- 
перидина, но является не вторичным, а третичным амином. Как 


третичный амин хорошо всасывается слизистыми и способен 
тему и потому, кроме 


проникать в центральную нервную ие 
ганглиолитического, оказывает некоторое центральное холиноли- 
тическое действие. Назначается при тех же показаниях, что и 
другие танглиоблокаторы, внутрь В виде таблеток по 2,5 мг 
('/ таблетки) 2—3 раза в сутки. 
м (Тетес ит). Выпу 
ее ий по структуре к пирилен 
м в хинонуклеотидное а еским 
более сильным, чем пирилен, ганглиолитич м: 
шо обно ему оказывает некоторый централь, 
О всасывается слизистыми и назначается внутрь 


по 
1 мгот 1 до 4 таблеток в день. 
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в виде гидробромида- 
ый амин, азот кото- 
Обладает несколько 
действием и 
фект. Хоро- 
в таблетках 


скается 
у третичн 

















ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ МНОРЕЛАКСАНт 


Тубокурарин-хлорид (ТиБосигаг сНонаит) 
лоид стрельного яда кураре. Белый К] 
хорошо растворимый в воде. Применяется в анестезнологии для 
полного расслабления скелетной мускулатуры в сочетании с 
искусственным дыханием. Вводится внутривенно. Доза зависит 
от применяемого наркоза. При применении закиси азота 04— 
0,5 мг/кг тубокурарина вызывает полное расслабление мы 
в том числе дыхательных, 


продолжительностью 20—95 у 
Если требуется более длительное действие, 


торное введение тубокурарина, причем последующая доза дол- 
жна быть в 11/.—9 раза меньше предыдущей. При эфирном 
наркозе 4-тубокурарин, как и другие миорелаксанты, действу- 
ет сильнее, и первоначальная его доза составляет 0,5— 
0,4 мг/кг. 

При введении доз, достаточных д 
мускулатуры, тубокурарин вызыв 
давления вследствие некоторого ганглиолитического действия 
и выброса гистамина из тканей. Антагонистами тубокурарина, \ 
как и других антидеполяризующих миорелаксантов, служат 
антихолинэстеразные препараты. 


Диплацин (Риастит), синоним — дихлорид  диплацина, 
применяемый как антидеполяризующий миорелаксант, легко 


растворимый белый кристаллический порошок. Для полной | 
релаксации скелетных мышц 


с остановкой дыхания вводится 
внутривенно в дозе 4—5 мг/кг. Длительность полного расслаб- 
ления — 20—30 мин. Для более продолжительного расслабле- 
ния вводится повторно 23—15 предшествующей дозы. Терапев- 
тические дозы не оказывают ганглиолитического действия и 
выброса гистамина, поэтому не вызывает гипотонии, а, наобо- 
рот, небольшое 


: Главный 
ристалличе 















я алка- 
СКИЙ порошок 


ШИ, 
ИИН, 
производится пов- 













































зе п обладает 
> хорошо всасывает 
уутрь. Соответствени 
ушной релаксации пр 
рахлабления мышц | 
аболеваниях, сопровож 

Ком, Пазначается в 


Птеленно повы 
МТВ, Как к, 4 


ля полного расслабления 
ает понижение артериального 





давления. 
Анатруксоний (Апагихопит) Применяется дийодид — бе- 
лый, слегка желтоватый к 


еский порошок, мало раст- 
воримый в воде (1 :300). Для полной релаксации мышц вво- 
дится внутривенно по 0,07—0,08 мг/кг; релаксация наступает 
через 2—5 мин и длится 20—95 мин. Для более продолжитель- 
ной релаксации вводятся большие дозы — до 0,15—0,2 мг/кг. 
Действие анатруксония как антидеполяризующего миорелак- 
санта может быть снято прозерином или другими антихолинэс- 
теразными препаратами. 


Диоксоний (Р!охопшт). 


Дийодид — желтоватый порошок, 
легко растворимый в воде. Является мнорелаксантом смешан- 
ного действия. Сначала вызывает деполяризацию, которая сме- 
няется десенситизацией с признаками 


антидеполяризации; в и мы ра Ш 
этой стадии действие частично ослабляется физостигмином. о АИ м 
Применяется внутривенно в дозе 0,03—0,04 мг/кг. Мышечное ам а 
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ние наступает через 2—5 мин и продолжается 20— 







‚асслабле 
40 мин 
Дитилин 
белый мелкок 
Является миоре: 
ратковременность! 


Е 
порошок, хорошо растворимый в 
ом деполяризующего действия. От- 
о эффекта и потому применяется 





(ОНпУИпии). Применяется в медицине дийоди 
ристаллический 


воде. таксант 
личается К 


Главным образом для кратковременных мышечных релаксаций, 
в частности при интубации для установления искусственного 
дыхания. Для этого достаточно ввести внутривенно 0,2—= 
| мг/кг. 

Мелликтин (МейеНтит). Гидройодид алкалоида растения 
живокость сетчатоплодная (Бер тиим @исНосагрит). Белый 


или желторатый кристаллический порошок, мало растворимый 
в воде. В противоположность большинству периферических мио- 
я не бисаммонийным соединением, а солью 
б более слабым кураризующим дей- 


етичного амина и обла тает 
ато он хорошо всасывается слизистыми и эффективен 
этому не применяется ДлЯ 


Соответственно 

ции при операциях, а назначается 
внутрь для расслабления мышц при паркинсонизме и других 
нервных заболеваниях, сопровождающихся повышенным Мы- 
шечным тонусом. Назначается В таблетках по 0,02 г, начиная 
с | раза и постепенно повышая до 5 раз в день. 

Его действие, как и других антидеполяризующих миорелак- 
сантов, снимается антихолинэстеразными препаратами (галан- 
тамин и др.). 

Кондельфин (Сопаерш пит). Алкалоид растения 
спутанная (Рерыпиит сопизит). Будучи третичным основа- 
нием, обладает лишь слабым миорелаксантным действием. Хо- 
Гошо всасывается слизистыми И назначается внутрь В таблет- 
ках по 25 мг при тех же показаниях, как И мелликтин, К КоТо- 
рому он близок по действию. 


релаксантов являетс 
тр 
ствием. 3 
при приеме внутрь. 
полной мышечной релакса 


живокость 


ТИХОЛИНЭСТЕРАЗНЫХ ВЕЩЕСТВ 


ПРЕПАРАТЫ АН 
ХОЛИНЭСТЕРАЗЫ 


И РЕАКТИВАТОРЫ 


Физостигмина салицилат (РаузозНетии заПсу!аз), сино- 
НИМ — эзерина салицилат. физостигмин — главный алкалоид 
калабарских бобов — семян африканского растения. Бесцветные 
м трудно растворимые в воде (1: 100), а 
ре (1:12). При стоянии, особенно на свету, ВИО Е 
ной = розовый цвет и инактивируются. Применяется в за 
Ниже рактике в виде глазных капель для сужения зра ее 
НЫЙ ния внутриглазного давления. Вводят в КОНЪЮН м 
а то 1-9 капли 1% раствора 1—5 раз в день. п 

зе кишечника для возбуждения перистальтики применяется 


, у Ты 
% раствор под кожу 0,5—1 мл. 
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Галантамина гидробромид (Са|ап ат ПудгоБгогтиа 
синоним — нивалин. Белый кристаллический порошок, и. , 
растворимый в воде, нерастворимый в спирте. Применяется п) 
кожу от 2,5 до 10 мг (0,25—1 мл 1% раствора) в Восстанов. 
тельном периоде острого полиомнелита и при детских парад, 
чах; инъекции сочетаются с лечебной гимнастикой. 

Прозерин (Ргозейпит), синоним — простигмин. Белый к и. 
сталлический порошок. Легко растворим в воде и спирте. При. 
меняется при миастении, при парезах после травм черепа, при 
парезах кишечника и мочевого пузыря, а также для усиления 
родовой деятельности. Назначается взрослым под кожу по 
0,5 мг (1 мл 0,05% раствора) и внутрь в порошках или 
таблетках взрослым по 10—15 мг на прием 2—3 раза в 
день. 

Для снятия действия антидеполяризующих миорелаксантов 
после предварительного внутривенного введения 0,5—0,7 мг 
0,1 % раствора атропина через 1,5-—2 мин вводят прозерин 
(1,5 мг) внутривенно. 

Фосфакол (РпозрНасо!ши). Прозрачная маслянистая жид: 
кость, плохо растворимая в воде (1: 1000), легко — в спирте и 
эфире. Применяется при глаукоме для понижения внутриглаз- 
ного давления в водных растворах 1: 5000 — 1: 10000 в виде 
капель (по 1—2 капли 1—2 раза в сутки). 

Армин (Агитит). Маслянистая жидкость, плохо раствори- 
мая в воде. Применяется по 1—9 капли 0,01—0,005 % раст- 
вора в конъюнктивальный мешок 1—2 раза в день при 
глаукоме. 

Нибуфин (Мир тит). Маслянистая жидкость желто-ко- 
ричневого цвета, мало растворимая в воде (1: 3000), хорошо — 
в спирте. Применяется при глаукоме в виде глазных капель 
(по 2 капли 0,033 % раствора 4—6 раз в сутки). При атонии 
желудка и кишечника внутримышечно — по 2—5 мл. 

Пирофос (РугорНозит). Желтоватая жидкость, плохо раст- 
воримая в воде, хорошо — в органических растворителях. При- 


меняется в виде 0,01 % масляного раствора по 1—2 капли в 
конъюнктивальный мешок при глаукоме. 

Дипироксим (Рршохипшт) — реактиватор холинэстеразы. 
Легко растворимый в воде кристаллический порошок желтова- 
того цвета. Применяется при отравлении фосфорорганическими 
ингибиторами холинэстеразы (фосфакол и др.). При начальных 
признаках отравления (миоз, слюнотечение, возбуждение) наз- 
начают под кожу 1 мл 15 $ раствора дипироксима, при более 
тяжелых (судороги, кома) — 3—4 мл 15 % раствора внутримы- 
шечно или внутривенно, одновременно с дипироксимом вводит- 
ся 1—Змл 0,1 $ раствора атропина. 
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к т 
в ФАРМАКОЛОГИ 
д воен АРМ: . Я АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ 
ой К ан 
.3. | РЕГ м ") ы 
м Пар» НОРАДРЕНАЛИН МЕДИАТОР И АДРЕНОРЕЦЕПТОРЫ 
Н. 
нее, Экспериментальные оказательства существования химиче- 
авы Ирте. п ской передачи как с парасимпатических, так и с симпатических 
Же Черет волокон, иннервирующих сердце, были представлены О. 10 
т Я убил ц в 1921 г. Как известно, в сердечном блуждающем нерве лягуш- 
од о" ки в большинстве случаев при раздражении ствола блуждаю- 
по шах. щего нерва превалирует возбуждение парасимпатических воло- 
: ;. 
. а ра 1, кон, и в результате наблюдаются замедление и уменьшение 
за силы сокращений сердца лягушки. В этом случае он обнару- 
миорелакои жил в жидкости, питающей сердце, «вагусное» вещество, ока- 
о завшееся ацетилхолином В случае же, когда превалирует реак- 






ния 05—07, 


ЦИЯ симпатических волокон и сердце реагирует учащением И 
ВВОДЯТ Прозернн ь 


усилением сокращений, в питательной жидкости обнаружива- 
ются вещества, способные оказывать возбуждающий эффект на 
другое сердце. Это вещество О. 16%1 назвал «симпатикус 
штоф» и высказал предположение о сходстве его с адре- 
налином. 
Последующее 










аслянистая жил 
ГКО — В спирте т 
ения внутрига: 
1: 10000 вы 












уточнение природы химического медиатора 


симпатических импульсов было достигнуто благодаря примене- 
нию флюорометрического метода. Еще в 1934 г. бельгийский 
фармаколог 7. Васа высказал мысль, что симпатин ближе по 
действию к норадреналину, чем к адреналину, но лишь О. ЕШег 
в 1946 г., пользуясь чувствительными методами, показал, что 
симпатические нервы и ткани иннервируемых ими органов со- 
держат большое количество норадреналина, и на этои основе 
заключил, что именно норадреналин является медиатором сим- 
патических импульсов. В настоящее время этот взгляд является 
общепринятым. 

Хотя в тканях млекопитающих, пол 
ную симпатическую иннервацию, кроме норадреналина, имеется 
его метилированное производное — адреналин, а в клетках м03- 


тового слоя надпочечника наряду с адреналином — его ХиМи- 
сналин, имеются все основания 






































учающих постганглионар- 














































































. ческий предшественник — норадр 
по И полагать, что у млекопитающих главным передатчиком нии 
дннэСт той" сов через симпатические синапсы служит норадреналин, а и 
) хо ОК жел ри новным гормоном мозгового слоя надпочечника — др Не 
‚орой" Вией с У некоторых холоднокровных, например у м ра 
ророР, нач8 29 и выполняет функцию медиатора в сердце, а в 
При ние) ие м мозге, где уровень его значительно выше Ур ре 
). же о налина. Таким образом, в опытах О. 15\ь как он и пред - 
обв, пр пр к медиатором симпатических импульсов был адреналин. г 
уксй а ИУ ой" Экспериментальные данные, что некоторые другие м ее 
СЯВОИыом к в частиости дофамин, исрают чаюэеа роль меднатор 
кс" которых центральных синапсах. 
15 






































Путь синтеза норадреналина в организме в настоящее В 
хорошо выяснен. Первоисточником этого синтеза является о, 
нокислота тирозин. Тирозин поступает в организм в оста 
многих пищевых белков, в частности казеина, кроме того, ТИ: 
розин может происходить из фенилал 


анина путем гидроксиди. 
рования последнего. Тирозин при посредстве тирозин-3-гидро. 
ксилазы превращается в аминокислоту диоксифенилаланин, ко 

) ‚ Ко- 


ротко называемую ДОФА (по-латыни РОРА). Следующим эта. 
пом образования норадреналина является превращение ДОФА 
в дофамин под влиянием фермента дофадекарбоксилазы 1. Доф- 
амин является уже производным пирокатехина, т. е. относится 
к катехоламинам. Последним этапом синтеза является обраще- 


ние дофамина в норадреналин путем присоединения гидрокси- 
ла к В-углероду (схема 11). 
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Схема 11. Путь синтеза норадреналина. 


1 Согласно новой номенк 
ских [.-аминокислот (4.1.1.28) 
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клатуре ферментов — декарбоксилаза ароматиче- 
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цессом, 
деляющим 
зина В ] 

налина и До 
дение в организм 


ратном влиянии у[ 
роксилазы и о том, что эта активность 


реналина и возрастает при 


об об] 
тивноС 
понижается при 
его уменьшении. 
Синтезированный норад] 
гранулярных образованиях, 
разований, вкр 
ные гранулы диаметром 
более мелкие агранулярные везикулы. 
налин находится в более крупных гр 
зиологическое значение более мелких ве 
по ходу симпатических аксонов, 
содержащие норадреналин, распо 
нарному симпатическому нейрону, 
доточены в его окончаниях, 


Следуе 





прот екающих 


ть тирозин-3-гидр 
накоплении норад] 


апленных в симп 
20—40 нм с плотным содержимым 


Полагают, что норадре- 
ание и фи- 


остаетс 


составляя 


утолщений, образуемых волокнами. 


Синтез норадреналина ИЗ тирозина пр 
ганглионарного нейр 
причем образование 


она, по-видимому, 
ДОФА изтирозина 


гидроксилазы, а также образование из Д 


шается в аксоплазме вне гранул. 
проникает через мембраны 
Е и превращается в норадреналин. 
В гранулах в соединении с 
(АТФ), причем на 1 молекул 


норадреналина. 


Возможно, что это соединение в 
а имеющимися внутри 
дреналин в гранулах находится в р 


то белками, 


гран 


р - Е 
ности — более прочной и менее прочной, 


м - (сотрагтет($) 
ее меются ли в действител 
т еста хранения, точно неизве 
и находящиеся в обла 
ен гранулами, медленно д 
ваще повреждения или перевязки В 
м некоторое время М 
гранул и, наоборот, образу 


стно. 


с 
редственно перед местом повреждения. 


о по флюоресцентным 
делению норадреналина 





микроскоп 


анулах. Содерж 
зикул, обнаруживаемых 


Образовав 


ходит в комплекс с К 
гранул. Полагают, что 


азличной степени связан- 


хранения 
ьности морфолог! 


сти окончаний, пос 


вижущими 


олокон сим 


еста дистальнее повреждени я 


ется И 


В различны 


т отметить, что узким местом этого синтеза, т. е. про- 
с наименьшей быстротой и потому ‘опре- 
скорость всего синтеза, является превращение тиро- 
ФА. Вследствие этого при задержке синтеза норадре- 
фамина наиболее эффективной мерой служит вве- 
ДОФА. Имеются данные, свидетельствующие 
ровня норадреналина в нейроне на ак: 


›еналин сосредоточивается в особых 
находящихся в плазме симпатиче- 
ских аксонов. Под ультрамикроскопом различают два вида об- 


атические волокна: более круп- 
И 


я неясным. Гранулы, 


ложены по всему постганглио- 
но наиболее густо они сосре- 


скопления В области 


оисходит внутри пост- 


на всем его протяжении, 
под влиянием тирозин-3- 


ОФА дофамина совер- 


шийся дофамин 
ул внутрь последних, где доф- 
Норадренали 

аденозинтрифосфорной 
у АТФ приходи 


тн находится 
кислотой 


тся 4 молекулы 
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нор- 


причем говорят о раз- 
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ли- 


непо- 


1 


5 
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зированн‹ й ткани, полученны 


х при суперцентрифуги 
весь норадреналин в тканях, п‹ 


лучающих симпатическую Инне, 
вацию, находится в нервных волокнах и их окончаниях и ПОЧТИ 
весь сосредоточен в находящихся там гранулах. Исходя из то. 
го, что при освобождении норадреналина-медиатора из окон. 
чаний он, вероятно, проходит через аксоплазму и неизбежно 
идет через нее при обратном захвате (см. ниже), некоторое ко- 
личество норадреналина должно находиться в самой аксоплаз. 
ме вне гранул. Однако концен 
ского» норадреналина значительно ниже, чем гранулярного, и 
разница в концентрации его внутри и вне гранул поддержива- 
ется активным процессом всасывания против градиента. Под 
влиянием потенциала действия, поступающего по аксонам к 
нервным окончаниям, из них освобождается норадреналин-ме- 
диатор, выделяющийся в синаптическую щель. Механизм этого 
процесса в точности остается неизвестным. Весьма вероятно, 
что подобно тому, как это происходит при выходе катехолами- 
на из хромаффинных клеток надпочечника, одновременно с 
квантами норадреналина выходит содержащаяся вместе с нор- 
адреналином в гранулах АТФ. В эксперименте установлено, 
что в процессе выхода норадреналина из нервных окончаний, 
так же как и при выходе катехоламинов из клеток надпочечни- 
ка, существенную роль играют ионы Са. Предполагают, что под 
влиянием импульсов, поступающих по аксону, повышается про- 
ницаемость пресинаптической мембраны к Са++, последний по- 
ступает в аксоплазму и вызывает выход норадреналина из гра- 
нул. По гипотезе 1. Вигл и М. Вапа (1962, 1965), в процессе 
выхода в синаптическую щель норадреналина промежуточным 
звеном служит ацетилхолин. Согласно этой гипотезе, под влия- 
нием потенциала действия мобилизуется находящийся в СИМ" 
патических окончаниях в небольшом количестве ацетилхолин, 
который и вызывает выход из окончаний норадреналина. 
В пользу этой гипотезы говорит то, что никотин и ацетилхолин, 
воздействуя на сосуды и другие ткани, содержащие симпати- 
ческие окончания, действительно вызывают выход из них нор" 
адреналина вследствие деполяризации мембраны. Однако де 
поляризация мембран вызывается этими агентами и в тех обра- 
зованиях, где ацетилхолин не играет роли медиаторов, напри- 
мер в чувствительных нервных окончаниях. 
Норадреналин-медиатор выделяется в синаптическую щель, 
и 6: вблизи от расположения постсинаптических образований, 
где находятся адренорецепторы. Считается, что расстояние 
между нервными окончаниями и чувствительными к медиатору 
постсинаптическими образованиями в адренергических синапсах 
равно от 20 до 40 нм, т. е. значительно больше, чем в холинер- 
гических синапсах. Норадреналин более стоек по сравнению Е 
ацетилхолином, и действие его может распространяться ЕЕ 
большие расстояния. Адреналин, поступающий в кровь из над 
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трация такого «аксоплазматиче. 
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почечника, также оказывает действие на адренорецепторы 
весьма удаленные от места его секреции. Е 

Пройдя через синаптическую щель, норадреналин-медиатор 
сатирует с постсинаптическими адренорецепторами, вызывая 
при этом эффекты, характерные для симпатических импульсов. 

Еще в классической работе С. Вагоег и Н. Рае, выпол- 
ненной в 1910 г., по связи между строением и действием бли- 
жайших к адреналину веществ было показано, что адреналин 
оказывает на сосуды и гладкие мышцы двоякое действие: со- 
кращающее (возбуждающее) и расслабляющее (тормозящее) 
и что эрготоксин снимает возбуждающее и не снимает расслаб- 
ляющее действие. Было показано также, что в зависимости от 
изменения строения, в особенности от структуры радикала, при- 
соединяемого к азоту, различно меняется сила возбуждающего 
и расслабляющего действия аналогов адреналина. 

Так, норадреналин оказывает на сосуды преимущественно 
де катехолам сокращающее, а изопропилнорадреналин (изадрин) — расслаб- 
дновременно ‹ ляющее действие. Это различное действие аналогов адренали- 
вместе с но} на нашло истолкование в предложенной К. АБ19и1$ё в 1948 г. 
е установлено, гипотезе о существовании двух видов адренорецепторов: одни 
ГЫХ окончаний, вызывают в большинстве тканей возбуждение иннервируемой 
клетки, другие — ее торможение. Первые К. АБ Чи! назвал 












































тьма верояти, 






тагают, что д 0-адренорецепторами, вторые — В-адренорецепторами. В насто- 
о я . } нае ь Л я. При- 

вышается пр ящее время такая классификация является общепринятой 
едний 10. мечательно, что деление адренорецепторов на ©- и В-адреноре- 
ве из Гра цепторы было предложено в то самое время, когда независимо 
налина ощесее от этого нами было предложено разделение холинорецепторов 
5. В В оны на М- и Н-холинорецепторы, и что обе эти классификации бы- 
ромежу влИЯ" ги основаны на данных и представлениях Н. Рае о двойствен- 
тезе, сих ты действии адреналина и ацетилхолина [Аничков СВЕ 
пщийс оли т М. А., 1946]. е 
е ацетил лин. табл. 4 показано, с какими функциями связаны - и В-ад 
адре й и ренорецепторы: а-адренорецепторы являются преимущественно 
норе стихо! возбуж < ‘ишечника, а В-рецепторы 
и ацетй ила" преим ИЕ: за исключением Киш ЕН 
ие СИ ор" э. мущественно вызывают тормозящий эффект, о 
аш 3 НХ Де Е. Норадреналин и его производные —_ а 

р Ал , азлу 1 7 
норадреналин (изадрин) обладают Р м дания 


Ко-и В ты 
-рецепторам. Наибольшим сродств 
. этом отношении норадрена- 


Обладае 
т адреналин, превосходя в 
: И- 
и 2—10 раз, а ‘'изадрин — в 100 раз. К реет бносходя- 
т дрин, в 2— 
сродством обладает изадр и” 


ЩИЙ В — нор 
этом о лин ив 100 раз : 
тношении адрена симущественным во3- 


аким об 
разом, норадрена лин является пр 

Я 03- 
а а-рецепторов, а изадрин — преимуществеяныи - 
НЙ В-рецепторов, в то время Как НЕ о 
ВЕ степени возбуждает те и другие. Эти сравните а 
Мом получены на основании опытов © экзогенным о организм 
его производными, т. е. при введении их я 























































































или путем прибавления в среду, 


питающую изоли 
ган. Согласно этим д 


анным, норадреналин хотя и 
реналину по силе действия на а-адренорецепто 
оказывает на них значительное действие. На 
генный норадреналин оказывает, 
вие. Между тем при раздражении симпатических 
исходят учащение и усиление сокращений 
ние бронхов и другие эффекты, характерные для В-рецепторов, 
Следовательно, норадреналин-медиатор проявляет достаточно 
сильное действие на В-рецепторы. Очевидно, условия действия 
естественного медиатора или условия проникновения его к В-ре: 


цепторам не вполне тождественны с условиями действия Экз0- 
генного норадреналина. 


ры, но Все 
наоборот, очень слабое дейст. 
нервов про. 
сердца, Расслабле. 


Таблица 4 


Участие 0/- и В-адренорецепторов в функции различных органов 





а-Рецепторы В-Рецепторы 





Сокращение сосудов 


(кожных, почеч- 
ных ит. д.) 


Расслабление сосудов (сосудов ске- 


летных мышц и т.п.) 
Сокращение серозной оболочки селе- Учащение ритма сердца 
зенки 
Сокращение матки (кролик, собака, Усиление сокращений миокарда 
человек) 
Сокращение большого кольца радуж- | Расслабление матки (крыса, небере- 
ки (милриаз) менная кошка, человек) 
Сокращение мигательной перепонки | Расслабление брогхов 
Расслабление 


кишечника 
Сокращение МЫШЦ, 


лосы 


Расслабление кишечника 


поднимающих во- Гликогенолиз 





За годы, прошедшие со времени предложенного К. АВЧи 
деления адренорецепторов на а. и В-рецепторы, накопились 
И ЛЕО Фа ТЫ, ПОЗВОЛЯЮЩиВ судит об их сходстве и 
различии. 


В то время как ранее известные ад 


ляли чувствительность лишь а-рецепторов, за последние годы 
были синтезированы вещества, обладающие избирательным 
В-блокирующим действием, что подтверждает представление 
о существовании двух типов адренорецепторов. 

За последние 15 лет появилось много исследований, посвя- 
щенных вопросу о при 


роде адренорецепторов [см. ВеПеаи В., 
1965], и были высказаны соображения о процессе, составляю- 


щем содержание реакции с ним адренергических агонистов и 
антагонистов. 

Имеются веские основания полагать, что норадреналин-ме- 
диатор и его агонисты непосредственно вмешиваются в НЫ 
матические процессы. В пользу этого говорит влияние темпер 
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реноблокаторы подав- 


рованный оу. 
Уступает ад. 


Же 
В-рецепторы ЭКЗО. 
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Таблица: 
их органов 





торы 


—`—`— 


ов (сосудов 








туры На силу действия адренергических веществ. Так, Е. ВИ- 
) ‹азале т асслаб = , . 
УР" 5 1960 г. показала, что расслабляющее действие адрена- 


упс : : ь 
тина на гладкую мышцу ленточного червя зависит от температу- 
я онижении температуры оно значительно снижается, Эта 


ыиприп 


зависимость от температуры соответствует влиянию темпера- 


турного фактора на энзиматические процессы. Из этих опытов 
было сделано заключение, что гиперполяризация гладкомы- 
шечных клеток, вызываемая адреналином, зависит не от пря- 
хого его влияния на мембраны, а является результатом повы- 
шения активности ферментов, обеспечивающих энергетические 
ресурсы катионного насоса, повышенная функция которого ве- 
дет к гиперполяризации. 


Дальнейший важный 
симпатического медиатора 


шаг в раскрытии механизма действия 
был сделан Е. Зшейапй4 и соавт. 


(1966). Ими было показано, что адреналин и близкие к нему 
катехоламины активируют аденилциклазу — фермент, катали- 
зирующий образование циклической АМФ из АТФ. Циклическая 
же АМФ обеспечивает переход неактивной формы фосфорилазы 
(фосфорилаза В) в активную (фосфорилаза А). Этот послед- 
ний фермент играет ведущую роль в процессе гликогенеза, а 
также в расщеплении липидов. Так осуществляется влияние 


симпатических импульсов на важные процессы обмена. Судя по 
сравнительному действию на аденилциклазу различных катехо- 
ламинов и их антагонистов, действие это соответствует их ре 
акции с В-адренорецепторами: Руководствуясь этими фактами, 
В. ВеЙеаи (1965) построил гипотезу о структуре адренорецепторов, 
важнейшим звеном которых является фермент аденилциклаза. 
Дальнейшим развитием представлений В. ВеЙеаи является так 
т «гипотеза динамического рецептора» [В!оот В. и 
а ак 
причем ме; ой динамиче ук му и 
медиатор влияет на скорость протекания р 


ДУ элементами этой системы. По представлениям В!оот, 
дренореактивных сис- 


су 
"Убстратом как 0/-, так и В-динамических а 
м. является аденозинтрифосфорная кислота АТФ), причем в 

реценторах АТФ сочетается со стимулируемой магнием аде- 


Ади трифосфатазой (Мо++ АТФаза), преврашающей 
саде (аденозин-Б/’-дифосфат), а В В-рецепторах АТФ ее. 
ие ЦИКЛаЗой, превращающей ее, как сказано выше, 

“скую АМФ. 
Е о. гипотезы «динамических рецепторо' 
о превращения АТФ в АДФ ее И 
м сократительном прессе и” ионов 
альция волокна, а также повышается концентр т 
предо? активирующих этот процесс. Таков, . о р 
реакт ложению, механизм возбуждающего действи к. 

ивВНОЙ системы на гладкие МЫШЦЫ: Влияние же В-адр 


и систе епаг 4, 
- мы на обмен, как тредг олагает 150 Зи 
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в» полагают, что 
одит стимуляция 


К 















согласно гипотезе В. В100 
лической АМФ. 

Участие АТФ как субстрата в обеих адренореактивных Сие 
темах указывает на их взаимную близость и объясняет Нади, 
чие общих структурных черт у &- и В-адренергических агони. 
стов. Авторы гипотезы указывают на то, что норадреналин п 
адреналин находятся, как известно, в гранулах в сочетании с 
АТФ (факт, свидетельствующий об их способности вступать в 
реакцию с этим нуклеотидом). 

Участие в адренореактивных системах энзимов, специфиче- 
ских для превращения АТФ, объясняет большое влияние сим- 
патических импульсов и их медиатора — норадреналина — на 
тканевые обменные процессы, изменению которых принадле- 
жит ведущая роль в действии катехоламинов. В пользу этого 
говорят результаты опытов М. ЗсНИа (1960), согласно которым 
адреналин может вызвать сокращение гладких мышц, пол- 
ностью деполяризованных калием. Из этого было сделано зак- 
лючение, что действие адреналина через о-рецепторы гладких 
мышц не зависит от возникающей деполяризации. С другой 
стороны, им было установлено, что для возбуждающего дейст- 


вия адреналина на гладкие мышцы необходимо наличие ионов 
кальция. 


т, происходит через посредство ЦИ 
К 


Хочется отметить, что интересная и весьма правдоподобная 
гипотеза «динамических рецепторов», представляющая адрено- 
рецепторы не как неподвижную структуру, а как динамическую 
биохимическую систему субстрат — энзим, очень близка к пред- 
ставлениям о рецепторах как о реактивных биохимических сис- 
темах. 

Исходя из мысли о возможности участия ферментных сис” 
тем в реакции адренорецепторов, в свое время сотрудниками 
нашей лаборатории было изучено влияние некоторых фермент” 
ных ядов на чувствительность сосудов к адреналину [Поскален“ 
ко А. Н., 1952]. В качестве яда, подавляющего гликолиз, был 
применен фтористый натрий в концентрации 10-4 моль/л, а В 
качестве яда, блокирующего аэробное дыхание, — цианид калия 
в концентрации от 10-4 до 10-5 моль/л. Для испытания действия 
этих ядов на реактивность а-адренорецепторов было использо“ 
вано изолированное ухо кролика по Н. П. Кравкову. Адреналин 
применялся в концентрациях 10-7 и 10-8 моль/л. Оказалось, что 
в подавляющем числе опытов цианид понижал сосудосуживаю- 
щее действие адреналина, а фтористый натрий, наоборот, повы- 
шал его. 

Параллельно были поставлены опыты на сосудах изолиро- 
ванных жабр щуки. Как показано Н. П. Кравковым, эти сосуды 
реагируют на адреналин расширением, т. е., согласно современ- 
ным представлениям, у них превалируют В-адренорецепторы. По 
епытам А. Н. Поскаленко фтористый натрий, подавляющий гли- 
колиз, повышает чувствительность как @-, так и В-адренорецеп- 
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оров, а цианил, аня аэробное дыхание, понижает 
твительность адренорецепторов. Однако полученные резуль- 
могут иметь и другое ооъяснение. Возможно, что наруше- 
ние гликолиза ИЛИ Е тканевого дыхания изменяет ре- 
активную способность не адренорецепторов, а самих сократи- 
тельных элементов сосудистой стенки. В пользу такого объяс- 
нения говорят опыты А. П. Поскаленко на сосудах изолирован- 
ного уха с хлористым барием, сосудосуживающее действие ко- 
торого толкуется как результат прямого влияния на сократи- 
лельные элементы сосудов. Согласно этим опытам, фтористый 
натрий (10—* моль/л) усиливает и удлиняет сосудосуживающее 
действие хлористого бария (10-3 моль/л), а цианистый натрий 
(10 и 10-5 моль/л) ослабляет сосудосуживающее действие 
хлористого бария (2.10-3 моль/л). 

Выход норадреналина-медиатора из нервных окончаний мо- 
жет происходить не только под влиянием эфферентных импуль- 
сов, но и при воздействии некоторых веществ, фармакологиче- 
ские особенности которых связаны с этой стороной их действия. 
К таким веществам относятся так называемые симпатомимети- 
ки или адреномиметики непрямого действия, которые иначе 
могут быть названы пресинаптическими симпатомиметиками 
или адреномиметиками. 

Во главе этой группы стоят тирамин и близкие к нему по 
эффекту эфедрин и фенамин. Названные вещества оказывают 
влияние, по характеру весьма близкое к таковому адреналина и 
норадреналина, но механизм этот существенно иной. Действие 
их называют непрямым ИЛИ пресинаптическим, так как оно 
состоит в вытеснении из нервных окончаний в синаптическую 
щель медиатора — норадреналина, влиянием которого на ре 
цепторы и объясняется наблюдаемый эффект. Вследствие та- 
Кого механизма действия пресинаптических адреномиметиков 
для его проявления необходимо наличие норадреналина В пре- 
инаптических образованиях. Поэтому тирамин и сходные с 
Ним по эффекту вещества не оказывают своего, ВЛИЯНИЯ 
после дегенерации симпатических волокон, вызванной их пере- 
резкой. Вместе с дегенерацией нервных окончаний исчезает и 
находящийся в них норадреналин, И вследствие этого пресинап- 
ческие адреномиметики лишаются возможности проявлять 
г действие. Наоборот, эффекты норадреналина, ам 
р обладающих прямым ее: О Бия 

а а. нерво 

чаний усилива : - 
ИЕ адреномиметики непрямого и 
Чие от адреномиметиков прямого действия ока 
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введением им норадреналина. Косвенный механизм 
их характерное свойство вызывать тахифилаксию — ос 
давно известную у эфедрина. Под этим термином Подразуце. 
вают быстро наступающее исчезновение эффекта при повторном 
введении вещества. Тахифилаксия, наблюдающаяся при повтор. 
ном введении пресинаптических симпатомиметиков, объясняется 
тем, что вследствие повторного вытеснения норадреналина из 
симпатических окончаний беднеют находящиеся в них запасы 
норадреналина. Имеются и прямые доказательства тому, что 
тирамин и близкие к нему по действию вещества вызывают вы- 
ход норадреналина из его депо, так как медиатор может быть 
обнаружен при этом в оттекающей крови или в питательной 
жидкости. Наиболее отчетливо может быть обнаружен «мече- 
ный» (радиоактивный) норадреналин. 


ледует отметить, что подобное вытеснение норадреналина 
из его запасов происходит лишь до известных пределов. Когда 
наступает тахифилаксия и вещества такого рода уже не оказы- 
вают адреномиметического действия, лишь небольшая часть 
норадреналина, находящегося в симпатических нервных окон- 
чаниях, покидает депо и большая часть его запасов сохраняет- 
ся. В это время раздражение симпатических волокон оказыва- 
ет свой обычный эффект, т. е. медиатор продолжает выделяться 
под влиянием естественных симпатических импульсов. Этот 
факт говорит в пользу наличия в симпатических нервных окон- 
чаниях как слабо связанного норадреналина, легко вытесняемо- 
го пресинаптическими симпатомиметиками, так и более прочно 
связанного норадреналина, который выделяется лишь нод влия- 
нием нервных импульсов. Это лослужило одвим из оснований 
для представления о нахождении иорадреналина в симпатиче- 
ских нервных окончаниях в различной степени связаннести, 
иначе говоря — в различных бассейнах хранения (роо1$}. 

Современная фармакология обладает не только средствами, 
повышающими выделение норадреналина в сичаптическуюк щель, 
но и веществами, прекращающими это выделение. Подобные 
средства некоторые зарубежные авторы назывгют блокаторами 
адренергических нейронов. Вполне закономерно называть #Х 
пресинаптическими симпатолитиками. В настоящее время син? 
тезировано много веществ, обладающих пресинаптическим сим- 
патолитическим действием, из них наиболее изучены и нашли 
клиническое применение бретилий (отечественное название — 
«орнид») и гуанетидин (отечественное название — «октадин»). 

Содержание норадреналина в нервных окончаниях может 
истощиться при воздействии веществ на процесс его хранения, 
т. е. нарушающих стабильность тех форм, в которых он связан 
в гранулах. Вследствие этого норадреналин выходит из гранул 
в аксоплазму, где он подвергается разрушению аминоксидазой. 
Веществом такого рода является резерпин, который вызывает 
опустошение запасов норадреналина в тканях, иннервируемых 
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иипатическими нервами, а также в центральной нервной сис- 
‘ме. Такое опустошающее действие оказывают уже малые до- 
+ резерпина (0,1 мг/кг), но развивается оно медленно и ведет 
‹ полному или почти полному исчезновению норадреналина че- 

19—54 ч. Нормальное содержание его в тканях восстанав- 
тся лишь через несколько дней. Согласно имеющимся дан- 
‚ резерпин не нарушает синтеза норадреналина и не пре- 
пятствует его захвату нервными окончаниями из окружающей 


среды. 



























`ЭР может а Резерпин нарушает процесс удержания норадреналина в 
В питат ть | гранулах, ая ве хранение. Выделяющийся из 
наружен ЪНОЙ гранул В аксоплазму норадреналин не доходит до синаптиче- 

«Меч ской щели, а разрушается аминоксидазой в аксоплазме. Это 








представление подтверждается опытами с предварительным 
введением ингибитора аминоксидазы ипразида. 

Такие опыты с определением содержания норадреналина в 
стенке желудка были поставлены в нашем отделе на крысах 
И С. Заводской и О. Н. Забродиным (1968). Ими изучалось 
действие резерпина на слизистую желудка ввиду способности 
этого вещества вызывать язвы. Резерпин (5 мг/кг) вызывает у 
крыс множественные язвы желудка, которые обнаруживаются 
у животных, умерщвленных через 20—24 ч после инъекций. 
В то же время резко снижается содержание норадреналина В 
ткани стенки желудка. Если же одновременно с резерпином 
крысам вводить ипразид (50 мг/кг внутрибрюшинно), истоще- 
ние запасов норадреналина в ткани не обнаруживается; вместе 
с тем, ипразид эффективно защищает слизистую от вызывае- 
мых резерпином язв. 

После вызванного резерпином опустошения запасов норад- 
реналина симпатические импульсы не оказывают влияния, не 
осуществляется также симпатомиметическое действие преси- 
наптических симпатомиметиков (тирамин и др.), эффект кото- 
рых связан с вытеснением норадреналина из нервных оконча- 
ний. Своеобразное симпатолитическое действие резерпина ведет 
к понижению кровяного давления, что используется при приме- 
нении резерпина в качестве гипотензивного средства в клинике. 
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Эти образующиеся вещества накапливаются в гранулах 
патических нервов, заменяя в них норадреналин, и деля 
подобно ему в синаптическую щель под влиянием симпатий 
ских импульсов. Поэтому их называют ложными медиатора 
Подобно норадреналину ложные медиаторы реагируют с ох 
норецепторами, но активность их во много раз меньше, чем ах. 
тивность истинного медиатора, благодаря чему эффективност, 
симпатических импульсов ослабляется. Вследствие этого о-ме 
тилтирозин и а-метилдофа оказывают некоторое симпатолити. 
ческое действие. и-Метилдофа (альдомет) нашел применение в 
клинике в качестве гипотензивного средства. 
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Схема 12. Превращение @а-метилтирозина и &-метилдофа 


Есть основание полагать, что нормальный выход норадрена- 
лина-медиатора из нервных окончаний под влиянием нервных 
импульсов сопряжен с затратой энергетических ресурсов, кото“ 
рые обеспечиваются аэробным тканевым дыханием и гликоли- 
зом. Об этом свидетельствуют опыты, поставленные нашей с0^ 
трудницей А. Н. Поскаленко на спинальных кошках. 

Для регистрации сосудистой реакции производилась плетиз- 
мография одной из задних конечностей. На той же стороне бы- 
ла препарирована брюшная симпатическая цепочка, раздраже- 
ние которои электрическим током вызывало сужение сосудов 
конечности и соответственно уменьшение ее объема. Одновре- 
менно производилась регистрация сокращений денервированно- 
го третьего века, служивших показателем выхода норадрена- 
лина в общий круг кровообращения. Оказалось, что сокраще- 
ние денервированного третьего века в ответ на раздражение 
брюшной симпатической цепочки ослаблялось в результате 
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\н, налин, поступающий в кровь из надпочечника, равно как и вве- 
Н денные в организм извне, подвергаются инактивации. Процесс 
инактивации норадреналина и адреналина существенно отли- 
цается от ферментативной инактивации ацетилхолина. Ацетил- 
холин инактивируется путем омыления специфическим фермен- 
том ацетилхолинэстеразой, протекающего молниеносно. 
Норадреналин и адреналин являются субстратом многих 
ферментов, но процесс их превращения в менее активные со- 
| единения совершается со значительно меньшей скоростью, чем 
процесс разрушения ацетилхолина, и ферменты, разрушающие 
3 их, не обладают той специфичностью, которой отличалась аце- 
АМН, тилхолинэстераза. В процессе инактивации норадреналина и 
адреналина существенное участие принимают два фермента. 
Один из НИХ, катехоламин-О-метилтрансфераза, метилирует 
гидроксил, находящийся В метаположении. Таким образом, этот 
фермент катализирует превращение норадреналина в нормета- 
нефрин, а адреналина — В метанефрин. Оба этих вещества об- 
ладают в несколько раз меньшей биологической активностью, 
›еналий чем исходные соединения. 
ОН 
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Другим ферментом, инактивирующим норадреналин ь 
налин, является аминоксидаза, подвергающая их, как п а 
другие моноамины, оксидативному дезаминированию. По 
влиянием норадреналин и адреналин превращаются в За 
симиндальный альдегид, а последний под влиянием альдегид, 
сидазы быстро превращается в 3,4-диоксиминдальную кисло к. 
Образовавшаяся 3,4-диоксиминдальная кислота, как и 


гие соединения, содержащие пирокатехиновое КОЛЬЦО, подвер. 
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Схема 13. Конечное превращение норадреналина и адреналина. 


гается метилированию под влиянием катехол-О-метилтрансфе- 
разы, превращаясь в 3-метокси-4-оксиминдальную кислоту (схе- 
ма 13). ы 

Таким образом, основными конечными продуктами энзимати- 
ческого превращения норадреналина и адреналина являются 
метоксипроизводные: норметанефрин, метанефрин и 3-метокси- 
4-оксиминдальная кислота, которые и выделяются с мочой. 

Два главных фермента, инактивирующих катехоламины, на- 
ходятся в различных тканях организма. Особенно богата ими 
печень. Имеются данные о сосредоточении аминоксидазы в Ми- 
тохондриях аксоплазмы симпатических нервных окончаний. 
Считается, что основным субстратом для действия аминоксида- 
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ляется свободный норадреналин, нахо ‹ящийся в аксоплаз 
лаз- 


Зы ЯВ) 
=: симпатических волокон, и физиологическая роль этого фер- 
мента состоит В контролировании концентрации норадреналина 
ь аксоплазме. Субстратом же для действия КОМТ является 
главным образом норадреналин, выделяющийся в синаптиче- 
кую щель, и адреналин и норадреналин, поступающие в кровь 
из надпочечника или введенные извне. 

инимающих участие в инактивации 


рментов, пр 
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собностью тормозить их активность. Такие вещества в настоя- 
щее время известны. Одним из веществ, угнетающих катехол-О- 
метилтрансферазу, является пирогаллол. Угнетающим действи- 
ем на активность аминоксидазы обладают ипразид и некоторые 

диняемые под одним общим названием 
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инактивации экзогенный норадреналин, подвергается Обрати 
захвату. Согласно этому представлению, обратный захват 
адреналина : отложение его в нервных окончаниях обеспе 
вают в них постоянный уровень медиатора. При ЭТОМ, что и, 
бенно подчеркивал [.. [уегзеп, для поддержания Этого уровня 
имеют значение как обратный захват норадреналина, так и дра. 
нение его в нервных окончаниях. Как нарушение захвата, тах 
и нарушение процесса хранения могут привести к снижению за- 
пасов норадреналина в нервных окончаниях и вызвать наруше. 
ние передачи симпатических импульсов. Как было сказано ВЫ- 
ше, характерной особенностью резерпина является нарушение 
способности симпатических волокон и их окончаний Удержи- 
вать норадреналин. Благодаря этому резерпин вызывает опу- 
стошение запасов норадреналина и широко применяется с этой 
целью в экспериментах. 

Ряд веществ способен задерживать захват 
нервными окончаниями. Типичны 
веществ является кокаин. Было 
вает обратный за 


Ом) 





норадреналина 
м представителем такого рода 
показано, что кокаин задержи- 
хват норадреналина и адреналина и потому 
большее количество их взаимодействует с постсинаптическими 
рецепторами и вызывает более сильную реакцию. Такова же 
предполагаемая главная причина сенсибилизации постсинапти- 
ческих адренорецепторов после дегенерации симпатических нерв- 
ных окончаний. После их перерождения нарушается обратный 
захват, вследствие чего в области рецепторов сосредоточивает- 
ся большая концентрация введенных в кровь катехоламинов, 
Понятно, что после дегенерации симпатических нервных окон- 
чаний кокаин не может понизить захват (таковой не происхо- 
дит) и поэтому дальнейшая сенсибилизация кокаином денерви- 
рованной ткани не наблюдается. Задержка кокаином обратного 


захвата катехоламинов симпатическими нервными окончаниями 
показана как на целых животных, так и на изолированных о9р- 
ганах. 


Одним из показателей действия фармакологических агентов 
на обратный захват но 


вает значительное увеличение 


норадреналина-медиатора. Ряд других 
веществ также оказывает угнета 


ющее действие на обратный 
захват норадреналина. К таким веществам относится антидеп- 
рессант (производное иминодибен 


зила) имипрамин (имизин). 
Также весьма эффективны в этом отношении некоторые блока- 
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торы а-адренорецепторов. Наиболее активным из них является 
феноксибензамин; такой же способностью задерживать обрат- 
ный захват катехоламинов обладает препарат эрготоксина — 
гидергин. Способность задерживать обратный захват описана и 

-блокаторов, в частности у дихлоризопротеренола (ОСТ) и 
у пронеталола. Под влиянием всех этих адреноблокаторов по- 
вышается выход норадреналина в циркулирующую кровь при 
возбуждении симпатических нервов («избыточный отток»). Это 
повышение может быть результатом не только задержки обрат- 
ного захвата, но и блокады адренорецепторов, препятствующей 
связыванию ими норадреналина. Однако постсинаптическими 
адренорецепторами связывается сравнительно малая часть вы- 
ходящего в синаптическую щель медиатора, и потому блокиро- 
вание их не может вызвать значительного увеличения «избыточ- 
ного оттока» норадреналина. 

Следовательно, как а-, так и В-адренолитики имеют двусто- 
роннее действие: с одной стороны, они блокируют постсинапти- 
ческие рецепторы, с другой — действуют на пресинаптические 
нервные окончания, препятствуя обратному захвату ими нор- 
адреналина. 

Задержку обратного захвата норадреналина вызывают так- 
же симпатомиметические вещества непрямого действия (ти- 
рамин, эфедрин и фенамин), действие которых заключается в 
вытеснении запасов норадреналина из нервных окончаний. 

В заключение главы о норадреналине-медиаторе поучитель- 
но сопоставить его свойства как медиатора со свойствами дру- 
гого передатчика нервных импульсов — ацетилхолина. Основ- 
ное отличие между ними заключается в путях и скорости их 
инактивации. Ацетилхолин с молниеносной быстротой омыляет- 
ся ацетилхолинэстеразой. Норадреналин имеет несколько путей 
ферментативной инактивации, но все они, в том числе с участи- 
ем катехол-О-метилтрансферазы и аминоксидазы, протекают 
несравненно медленнее, чем омыление ацетилхолина. Поэтому 
Норадреналин отличается от ацетилхолина значительно боль- 
щей стойкостью в организме. В связи с этим большое значение 
Для его инактивации имеет его захват адренергическими нерв- 
НЫми окончаниями. Такому захвату подвергается как излишек 
медиатора, выделившегося в синаптическую щель, так и норад- 
реналин, циркулирующий в крови. 

га ругими существенными различиями между варадреналином 
рен о ИХОлиНОм являются путь и источники их ресинтеза. Е 
ранефеа ресинтез ацетилхолина под РИ Ван е 
> происходит в один этап Вепосрчет а г 
дуктов и то. В А 
в его инактивации, а, так сказать, 3 не ты 
кает о его прекурзорами. Процесс ый ея а - 
ци и чем ресинтез ацетилхолина, 
ходим достаточный запас прекурзоров. 
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Существенные отличия в путях и скорости иНактивации НО 


адреналина и ацетилхолина определяют различия В армакол", 
гни адренергических и холинергических синапсов. р 
Возможность вмешиваться в характерные для Но адренали 


на пути его инактивации и ресинтеза определяет особ 


$ енност 
фармакологии адренергической медиации. Сюда ОТНОСИТСЯ воз. 
можность образования ложных медиаторов путем ВВедения 


конкурентных антагонистов прекурзоров норадреналина (а-ме- 
тилдофа и др.), возможность воздействия на обратный захват 
и хранение захваченного нервными окончаниями норадреналина 
(симпатомиметики непрямого действия, кокаин, резерпин и пре- 
синаптические симпатолитики). 

Для фармакологии холинергической передачи характерной 
особенностью является возможность значительно задерживать 
распад ацетилхолина-медиатора путем воздействия антихолин- 
эстеразными веществами на ацетилхолинэстеразу, которая 
обеспечивает единственный путь его химической инактивации. 

Имеются также существенные отличия между холинорецел- 
торами и адренорецепторами и отличительные особенности про- 
цессов их взаимодействия с соответствующими медиаторами. 
Есть все основания полагать, что взаимодействие ацетилхолина 
с холинорецепторами происходит на наружной поверхности кле- 
точной мембраны. Считается, что в результате этого взаимодей- 
ствия происходит изменение конформации макромолекулы ре- 
цептора, вследствие чего повышается проницаемость мембраны 
ДЛЯ катионов И наступает деполяризация. 

Согласно существующим представлениям, деполяризация или 
гиперполяризация иннервированной клетки, происходящая ря 
зоздействии на нее норадреналина, вызывается не прямым дей- 
ствием медиатора на наружную мембрану клетки, а является 
результатом его влияния на обменные процессы, вследствие 


взаимодействия медиатора с некоторыми ферментными систе- 
мами, являющимися, собственно говоря, адренорецепторами. 
Эти ферментные системы находятся, по-видимому, не на поверх- 
ности наружной мембраны, а расположены в более глубоких 
слоях. Доказательством различного по глубине расположения 
холино- и адренорецепторов является Различное влияние на 


них солей четвертичных аммонийных оснований. В то время как 


сам ацетилхолин и его наиболее мощные агонисты и антагони- 
сты малорастворимы В липоидах, будучи четвертичными аммо- 
НИЙНЫМИ основаниями, норадреналин, адреналин и их агонисты 
представляют собой первичные или вторичные амины, способ- 
ные проникать через липидные слои. Превращение их в четвер- 
тичные аммонийные основания значительно уменьшает их адре 
нергическую активность. 

Очевидно, это различие объясняется тем, что холинорецеп- 


торы расположены на поверхности клетки, а адренорецепто- 
ры — в более глубоких ее слоях. 
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Адреномиметики являются производными общего их родона- 
чальника фенилэтиламина. 


Фенилэтиламин 


У норадреналина, адреналина и изадрина к фенильному 
кольцу фенилэтиламина в положении Зи 4 присоединены два 
гидроксила, характерные для пирокатехина, и потому эти сим- 
патомиметики относятся к катехоламинам (пирокатехин по 
английской номенклатуре называется катехолом). Норадрена- 
лин, адреналин, изадрин и некоторые другие симпатомиметиче- 
ские катехоламины, Кроме гидроксилов при ароматическом 
кольце, имеют гидроксил и в боковой цепочке в В-положении по 
отношению к аминному азоту. Норадреналин, адреналин и изад- 
рин отличаются друг от друга радикалами, присоединенными к 
аминогруппе: аминогруппа норадреналина свободна от радика- 
лов, у адреналина она несет метильную группу, у изадрина — 


изопропильную. 
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рые, очевидно, обеспечивают им наиболее тесное 
вие с адренорецепторами: 1) расстояние между а 
кольцом и аминогруппой; 2) наличие и расположе 
лов в ароматическом кольце; 3) наличие гидроксила 
ложении и дополнительного радикала в 


вой цепочки; 4) наличие и 
азота. 


Взаимодей 
Роматиче 





В 
а-положении 


характер радикала у аминного 

Расстояние между ароматическим кольцом и 
имеет существенное значение 
действия, причем наибольшей активностью обл 


У которых аминогруппа отстоит от ароматиче 
два углеродных атома. 


аминогруппо? 


й 
ДЛЯ СИЛЫ симпатомиме 


тического 
адают вещества, 
ского кольца на 


Наиболее активными симпатомиметиками 
в ароматическом кольце которых имеются 
ложенных гидроксила (катехоламиновая группа) в 3-м и 4-м по- 
ложении. Особенно большое значение имеет 
гидроксилов для реакции с В-рецепто 
одного из них действие вещества на В-рецепторы практически 
исчезает. Однако и действие на а-рецепторы во много раз ослаб- 
ляется при отсутствии одного и особенно обоих гидроксилов. На- 
личие смежных гидроксилов У ароматического кольца является 
необходимым условием для реакции симпатомиметических ами- 
нов с инактивирующей их катехол-О-метилтрансферазой Поэто- 
му содержащие эти гидроксилы соединения (т. е. катехолами- 
ны) обладают действием, наиболее кратким по сравнению с дру- 


ГИМИ симпатомиметиками, и, инактивируясь в печени, не оказы- 
вают влияния при приеме внутрь. 
Симпатомиметические 
в ароматическом 
метической 


ЯВЛЯЮТСЯ вещест- 
ва, 


два смежнораспо- 


наличие этих Двух 
рами, и уже при отсутствии 


амины, вовсе лишенные ГИД 
кольце, обладают весьма 
активностью. Отличительной способностью некото- 
рых подобных веществ, как, например, фенамина и эфедрина, 
является выраженное центральное возбуждающее действие. На- 
личие одного гидроксила У ароматического КО. 
шает симпатомиметическую активность по ср 
вами, вовсе не имеющими подобных ги) 
миметической активности наибольшее 


гидроксила в 3-м положении. Так, мезатон, отличающийся от 


адреналина отсутствием гидроксила в 4-м положении, относится 
к симпатомиметикам с 


прямым избирательным действием на 
а-рецепторы. 
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Большинство симпатомиметических веществ, не являющихся 
катехоламинами, г. е. не содержащих в ароматическом кольце 
двух смежных гидроксилов, обладают, наряду с прямым дейст- 
зием на постсинаптические адренорецепторы, и непрямым, ЧАТЕ: 
пресинаптическим симпатомиметическим действием. У некото- 
ых из них, например у тирамина (см. формулу), прямое дейст- 
вие на рецепторы практически отсутствует, и их симпатомимети- 
ческое действие объясняется способностью вытеснять норадре- 
налин-медиатор из нервных окончаний. Тирамин имеет гидро- 
ксил в 4-м положении ароматического кольца; это положение в 
отличие от положения 3 недостаточно для сродства с адреноре- 
цепторами, обеспечивающими прямое симпатомиметическое дей- 


ствие. 
сн,—сн,_МНь 


и\ 
о 
дн 


Все симпатомиметические амины, не содержащие пирокате- 
хиновой группировки, обладают сравнительно большей стой- 
костью в организме, так как они не подвергаются инактивирую- 
щему действию катехол-О-метилтрансферазы. Поэтому они 
отличаются более длительным действием, чем катехоламины, и 
активны при приеме внутрь. 

Немалое значение для симпатомиметической активности ами- 
на имеет структура боковой цепочки. Прежде всего имеет зна- 
чение длина этой цепочки. Наиболее эффективны соединения, 
У которых между ароматическим кольцом и аминогруппой рас- 
положены два углеродных атома. Наличие гидроксила у угле- 
рода цепочки в В-положении усиливает сродство как к @-, так и 
к В-рецепторам. 

Присоединение метильного радикала к УГ 
-положении мало отражается на сродстве к а 
но существенно изменяет стойкость вещества в организме, так 
как амины подобной структуры, как, например, эфедрин и фе- 
намин, не подвергаются дезаминированию под влиянием аминок- 
сидазы. Слойкость вещества и длительность действия особо 
Значительно повышаются при введении метильного радикала в 
положении, если дезаминирование является для данного ве- 
Щества основным путем инактивации. К таким веществам отно- 
Сятся как раз фенамин и эфедрин, лишенные гидроксилов у аро- 
Матического кольца и потому не подвергающиеся воздействию 
патехол-О-метилтрансферазы. Наоборот, катехоламины, Как, на” 

ример, норадреналин и адреналин, легко инактивируемые этим 

“рментом, не приобретают стойкости в результате присоедине- 

т 


Тирамин 


лероду цепочки в 
дренорецепторам, 


ния метильной группы в а-положении. Замещение Водород 
при углеродах в &- или В-положении вызывает асимметрию ыы 
углеродов, благодаря чему создается возможность Стереоизоць. 
рии. Из стереоизомеров, содержащих гидроксил в В-положении 
значительно более активным оказывается 1-изомер. Так, естест. 
венные ]-норадреналин и 1-адреналин в 10—20 раз активнее, чец 
их синтетические 1, 4-изомеры. 

При присоединении же метильной группы в а-положении у 
структур, обладающих центральным действием, это последнее 
сильнее выражено у 4-изомеров. Так, 9-изомер фенамина обла- 
дает более сильным центральным действием, чем фенамин, яв- 
ляющийся рацематом. 

Большое значение для симпатомиметического действия имеет 
замещение водорода при аминном азоте. 

Присоединение метильного радикала к азоту норадреналина 
превращает этот первичный амин в адреналин, являющийся вто- 
ричным амином. При этом симпатомиметическая активность 
усиливается как в отношении @-, так и особенно в отношении 
В-рецепторов. 


Присоединение к азоту второго метильного радикала, т. е. 
превращение вторичного ами 
томиметическое 


м, 


У адреналина, бные 


свойства. 

Очень существенно влияю 
ского действия размеры присо 
крупнее радикал, заменяющи 


т на характер симпатомиметиче- 
единяемого к азоту радикала. Чем 


й метильную группу адреналина, 
тем слабее и-адреномиметическое действие. Напротив, В-адрено- 


миметическое действие при этом Возрастает, достигая макси- 
мума при присоединении изопропильного радикала. Дальней- 
шее увеличение присоединяемого радикала ведет к ослаблению 
также и В-адреномиметического действия. 

Наличие радикалов У азота имеет значение для действия 
симпатомиметиков на тканевой обмен. Влияние на гликолиз, 
как правило, соответствует действию данного симпатомиметика 
на В-рецепторы. При воздействии на большинство видов живот- 
ных оно сильнее всего выражено у изадрина. Однако по дейст- 
вию на углеводный обмен человека на первом месте стоит адре- 
налин. На уровень в крови неэстерифицированных жирных кис- 
лот норадреналин, адреналин и изадрин действуют приблизи- 
тельно в одинаковой степени. По-видимому, возбуждение как 
о-, так и В-адренорецепторов оказывает равное влияние на ли- 
пидный обмен. 
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На основании строения норадреналина и учитывая изменс- 
ния его активности при изменении структуры, могут быть сде- 
ланы предположения о том, какие части его молекулы имеют 
ешающее значение для реакции его с рецептором. Вместе с 
этими предположениями может быть построена гипотеза о рас- 
положении активных центров рецептора, принимающих участие 
в реакции с медиатором. 

Как у норадреналина, так и у всех его агонистов имеется 
аминогруппа, соединенная с ароматическим кольцом цепочкой 
в два углеродных атома. Следует полагать, что азот аминогруп- 
пы электростатическими силами притягивается к отрицательно 
заряженному центру рецептора, а ароматическое кольцо с соот- 
ветствующими гидрофобными участками поверхности рецептора 
образует связт Ван-дер-Ваальса. Кроме этих двух групп, во 
взаимодействии норадреналина с рецептором несомненно участ- 
вуют имеющиеся в его молекуле гидроксилы. 





Схема 14. Гипотетическая схема 
связи норадреналина с рецептором. 


А — анионный центр; 1, 2, 3 — пункты 

образования водородных связей. За- 

штрихована область образования свя- 
зей Ван-дер-Ваальса. 





Наличие алкогольного гидроксила в В-положении боковой 
цепочки является непременным условием для сильного адрено- 
миметического действия. Следует думать, что он образует с со- 
ответствующим пунктом рецептора водородную связь. Присут- 
ствие этого гидроксила создает асимметричность углеродного 
атома, к которому он прикреплен и благодаря чему возможны 
Два стереоизомера. Такие стереоизомеры известны для норадре- 
налина, адреналина и изадрина, причем во всех случаях лево- 
Вращающая форма значительно активнее правой. 2 
НО, имеется соответствующее пространственное аа 
активных центров рецептора. Для активности адронемимени 
не меньшее значение имеют фенольные гидроксилы в пол 
НИЯХ Зи 4 ароматического кольца. Смежное их пон 
возможность образовывать хелатную связь, захватывающу 
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натора как 
се эти связи имеют значение для т и  пругом 
са, так и с В-рецепторами, однако роль их 


Случае неодинакова 3 


а на 
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Решающее значение для реакции с а-адрено] 
имеет азот аминогруппы, так как экранирование при 
к нему громоздким радикалом сводит до миниму 
на «-рецепторы. Е 

Для реакции с В-рецепторами особо важное значение имеет 
наличие двух смежных радикалов у ароматического кольца, так 
как отсутствие одного из них лишает молекулу сродства к В-ре. 
цептору. 

Структура адреналина обеспечивает ему сродство как к а. 
так и к В-рецепторам. Но уже небольшие структурные измене. 
ния могут обеспечить соединению преимущественное влияние 
на о-или В-рецепторы, т. е. преимущественное &- или В-адрено- 
миметическое действие. Так, норадреналин мало уступает адре- 
налину по а-адреномиметическому действию, но раз в 100 
слабее адреналина действует на В-рецепторы, обладая, та- 


КИМ образом, преимущественным а-адреномиметическим дейст- 
вием. 


рецепторами 
Крепленных 
ма Действие 


Наоборот, изадрин, У которого метильный радикал при азоте 
адреналина заменен на изопропильный, по своему возбуждаю- 
щему эффекту на В-рецепторы раза в 
лин, но в 100 раз слабее его по действию на а-рецепторы. Та- 
ким образом, изадрин по праву может называться адреноми- 
метиком с преимущественным В-адреномиметическим действием. 
Исходя из структуры адреналина, было синтезировано большое 
количество адреномиметических средств, среди которых имеются 
вещества как с преимущественным а-адреномиметическим дей- 
ствием, так и с преимущественным В-адреномиметическим дей- 
ствием. 

Для проявления а-адреномиметического действия аминный 
азот должен иметь возможность образовывать достаточно близ- 
кую связь с анионным центром адренорецептора. Поэтому во- 
дороды аминогруппы атадреномниметика должны остаться не- 


замещенными или один из них замещен лишь метильной груп- 
пой. Кроме того, для реакции с [2 


два превосходит адрена- 


Второй гидроксил ароматического кольца усиливает сродство 
к а-рецептору, но наличие его ‚не является обязательным. 


Общая формула для веществ, обладающих &-адреномимети- 
ческой активностью, представлена ниже: 


ОН 
нен, м 
| р: 
Г] 1 —=Н или СН. 
но В*=Н или ОН 










































Для реакции с В-рецепторами необходимо наличие при арома- 
тическом кольце не одного, а двух гидроксилов (у наиболее 
активных веществ в положении Зи 4). Сродство к В-рецепторам 
сохраняется, если эти гидроксилы заменены другими группами 
способными образовывать хелатные или водородные связи, Для 
реакции с В-рецепторами необходим также гидроксил в В-поло- 
у жении боковой цепочки. Очень большое влияние на сродство 
а, к В-рецептору а замещение водорода у азота углеводород- 
| и ое еи а практически 
| ты "№ отсутствует ра; к к азота. Но появляется 
ил ны при замещении одного из водородов у азота метильной группой 














уст м н усиливается при замене ее на этильную, пропильную, изопро- 

НО раз 48 пильную или бутильную, причем усиление В-адреномиметическо- 
В |8 го действия идет параллельно увеличению «громоздкости» ра- 

г боЛаЩая ‚№ дикала вплоть до бутильного. 

Ическим дей, Весьма возможно, что для реакции с В-рецептором, кроме 





электростатической связи с анионом, необходимо образование 
икал при азот рядом с ним связи Ван-дер-Ваальса за счет гидрофобного ра- 


му возбужда дикала. 


сходит адреие Общая формула веществ, обладающих В-адреномиметической 
. активностью: 

рецепторы. 1 9ы 

тъся адреном В 

ким действие сн-сн,— 
Ш | Н 

овано боль Ч 

торых имеют" [3 

ытическим я но/\/ 

отическим № он 


| В=СН,, С.Н». С.Н. С.Нь а также некоторые алкилаллильные радикалы. 








МИНИ Е 
У пн би Для того чтобы преобладало а-адреномиметическое денст- 
ста этому вю вие, нужно, чтобы молекула имела черты строения, необходи- 
ыы ты № мые для сродства к а-рецептору, и была лишена особенностей, 
Г оста ту" необходимых для реакции с В-рецептором. 
стиль! он" _ Так, преимущественное действие норадреналина на а-рецеп- 
ходи 3 торы обусловлено тем, что у него нет радикала в аминогруппе, 
вой ие ол обеспечивающего достаточную связь с В-рецептором. и 
еского тЫ Преобладающее &-адреномиметическое мии ре 
Е также мезатон (см. формулу на стр. 170). Его молекула содер 
18а ным с" жит метильную группу у азота, но для реакции с В-рецептором 
м о" У нее недостает второго гидроксила У о ВЕ р 
адР Преимущественным действием на ОР обещечаеиют 


адреномим черты 
\ етики, структурные р й вх 
Сродетво к В-рецепторам, но препятствуют реакции с о-рецепт 


рами. Таким препятствием служит наличие при а 
Кого радикала. Поэтому катехоламины, имеющие м 
Рину при азоте громоздкий радикал, обладают преим. 


Е ке 
1ым В-адреномиметическим действием. 
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Адреналин, норадреналин, изадрин и ближайшие к 
структуре вещества действуют непосредственно на адрено 
торы и потому объединяются в общую группу адреноми 
прямого действия. 

Имеется и другая группа адреномиметиков, 
рых зависит не от непосредственного воздействия 
тические адренорецепторы, а объясняется их спос 
теснять в синаптическую щель норадреналин ИЗ 
ских образований. Подобные вещества называю 
метиками непрямого действия. Структура 
прямого действия более удалена от норад 
чего они не обладают достаточным с 


все же у них есть достаточная химическая близость к норадре- 
налину, чтобы, подобно тому как проникает медиатор при его 
«обратном захвате», внедряться в адренергические нервные 
окончания и при должной концентрации вещества вытеснять 
оттуда в синаптическую щель норадреналин, который и воздей- 
ствует на рецепторы. 
Из этой группы веществ прежде всего следует отметить ти- 
рамин. К этой же группе адреномиметиков непрямого действия 
относятся фенамин и эфедрин. У всех этих веществ отсутствуют 
некоторые функциональные группы, необходимые для достаточ- 
чого сродства к рецептору: у тирамина отсутствуют гидроксилы 
в В-положении боковой цепочки и в положении 3 ароматиче- 
ского кольца. У эфедрина отсутствуют оба фенильных гидро- 
ксила, молекула фенамина вовсе лишена гидроксилов. Однако 
общая конфигурация их мол 
кулы норадрена 
и аминогруппу, 
Так как мех 


10 
Рецеп. 
Метико 
действие Кот. 

На постеинат. 
обностью ВЫ. 
пресинаптиче. 
тся адреноми. 
адреномиметиков ве. 
реналина, вследствие 
родством к рецепторам, но 


рямого действия могут также называться преси- 
наптическими. 


Следует оговориться, что приведенная классификация адре 
номиметиков не является абсолютной. Многие из адреномиме- 


тиков воздействуют как на а-, так и на В-рецепторы, некоторые 
обладают как прямым, так и 


непрямым действием. Правильнее 
говорить не об избирательном, а лишь о преимущественном дей- 
ствии адреномиметиков, соответственно принадлежности их К 
той или иной группе. 


Адреналин 

Адреналин действует как на ое-, 

причем на малые его концентрации 
В-рецепторы. 

Положительное хронотропное действие адреномиметиков на 

сердце зависит от их воздействия на В-рецепторы, и потому 
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так и на В-адренорецепторы, 
реагируют преимущественно 
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‚ адреналина это действие сильно выражено. Особенно проя 
< п ояв- 


ляется оно в опытах с деиствием адреналина на изолированное 


дне, когда устранены все рефлекторные влияния 

рае и 10-6 — 10-7 моль/л вызывают сильней- 
шее учащение и усиление сокращений изолированного сердца 
кошки или кролика. Возбуждающее действие адреналина на 
изолированных сердцах лабораторных животных проявляется и 
в тех случаях, корда сердце уже перестало биться вследствие 
отравления или истощения. На этом основании адреналин при- 
меняется как крайнее средство для восстановления деятельности 
сердца в случаях клинической смерти, во время наркоза, удуше- 
ния и отравлений. При этом рекомендуется инъецировать рас- 
твор адреналина непосредственно в стенку левого желудочка 
сердца. Можно рассчитывать на благоприятный эффект адрена- 
лика лишь в том случае, когда остановка деятельности сердца 
не сопровождается фибрилляцией желудочков, так как сам 
адреналин усиливает фибрилляцию и может ее вызвать, 0со- 
бенно при хлороформном наркозе. 

В стенках сосудов имеются оба вида адренорецепторов — @ 
иВ. Возбуждение первых вызывает сужение, вторых — расшире- 
ние сосудов. Наличие и превалирование а-рецепторов харак- 
терно для сосудов кожи и сосудов брюшной области. 

Сосуды скелетных мышц, легких и мозга имеют как @-, так 
и В-рецепторы при некотором преобладании последних. В опы- 
тах на изолированных органах адреналин вызывает сильное 
сужение сосудов кожи и сосудов брюшных органов (область 
чревного нерва) и лишь слабо суживает или даже расширяет 
сосуды мышц, легких и мозга. 

Лучшим объектом для изучения прямого действия на сосуды 
кожи является изолированное ухо кролика по Н. П. Кравкову. 
Раствор Рингера — Локка, содержащий адреналин в концент- 
рации 10-7 — 10-8 моль/л, вызывает значительное сужение сосу- 
дов изолированного уха. Соответствующим методом для изуче- 
ния прямого действия на сосуды кожи человека является раз- 
работанный нами по предложению Н. П. Кравкова метод изо- 
лированных пальцев. При этом могут быть изолированы та 

от ампутированных конечностей, а также и взятые от трупо 


в первые часы после смерти [Аничков С. В. 1922]. - 
ческих веществ через сосуд 


При пе ии фармакологи я 
ть о пальца наблюдаемый эффект а 
от влияния этих агентов на стенки артерии, артериол а 
пилляров, а также на просвет вен. Для изучения 1916) Е 
вия веществ на стенку артерии уха Н. П. Кравков 


Е дящая пита- 
ложил которой канюля, приво 
методику, согласно котор ычно, в артерию уха уего 


тельную жидкость, вставляется, как об ато перерезанной 
основания, конец же уха отрезается, и из ко кость, проходя- 
при этом артерии вытекает перфузионная ох упные ветви. 
Щая, таким образом, только через артерию и ее кр г 


сер 














нами на сосудах 


При такой препаровке на скорость протекания жидкости в 
лишь колебания просвета артерий, 
нием прекапилляров и капилляров. 

Опыты, выполненные по этой методике, показали, чт 
налин (10-7 моль/л) вызывает ри 
артерий изолированного уха. Такой 
изолированного 
ков С. В., 1922]. Как и в опытах на ухе, кончик пальц 
зается, и из перерезанных артериал 


ния ЛИЯЮт 
не сглаженные Сопротивде 


` © адре. 
мические колебания тонус» 


| же результат был полуден 
пальца человека [Анич. 


а отре- 
ьных веток вытекает перфу- 





зионная жидкость, не проходя через капиллярную сеть. Раствор 
адреналина в концентрации 0,5.10-7 моль/л вызывал на таком 













препарате- ритмические сокращения артерий (рис. 4). В усло- 
виях целого организма таких колебаний артериального тонуса 
под влиянием адреналина не наблюдается, по-видимому, вслед- 


ствие регулирующего действия сосудодвигательных нервов. 
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налина в концентрации 0,5. 10-7 моль/л. 











УЕ | в ИЯ й — время 
0 20 40 59 По вертикали — число те по горизонтали ре 


Как показали наши уже давно поставленные опыты [Лиха- 


чев А. А. и Аничков С. В., 1934], ритмические волнообразные 
изменения тонуса изолированного отрезка кишки ‘могут быть 
вызваны одновременным воздействием на него адреналина, ока- 
зывающего расслабление, и какого-либо холинергического ве- 
щества, вызывающего спазм кишечника (ацетилхолина, физо- 
стигмина или пилокарпина). 

Результаты этих опытов показывают, что при одновремен- 
ном возбуждении противоположно действующих рецепторов 
происходит не взаимная нейтрализация их действия, а ритмиче- 
ская смена преобладания влияния холинорецепторов (усиление) 
и адренорецепторов (торможение) на тонус кишечных мышц. 
Когда была обнаружена способность адреналина вызывать рит- 
мические изменения тонуса артерий, не существовало еще пред- 
ставления об а- и В-адренорецепторах, противоположно дейст- 
вующих на сосуды. В свете этих современных представлений 
можно предполагать, что подобно тому, как это наблюдается 
на кишке, ритмические изменения тонуса артерий вызываются 
одновременным возбуждением противоположно действующих 
рецепторов. Такой механизм возникновения ритмических сокра- 
щений тем более вероятен, что адреналин обладает способ- 
ностью возбуждать в равной степени как &-, так и В-рецепторы. 
Для проверки этого предположения нами были поставлены опы- 
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тЫ | Рис. 4. Ритмические сокращения артерий изолирован- 
] ного пальца человека при пропускании раствора адре- 
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а ушах кролика с отрезанны ‹ й 
тЫ ловейчика) : Е 

Контрольные опыты с пропусканием одного адреналина 
концентрации 10-7 моль/л показали, что во всех ть а - 
налин вызывал ритмические колебания тонуса и о. 
изменения в скорости протекания перфузионной жидко в 
льностью периодов в 8—10 мин. Е -- 
В части опытов в тот момент, когда ритмические колебания 
тонуса артерий, вызванные адреналином, были вполне выра- 
жены, к раствору адреналина, пропускаемого через сосуды 
прибавлялся В-адреноблокатор пропранолол (рис. 5) в концент- 
рации 10-5 моль/л, который 
прекращал колебания тону- 5—- 


тел 


В н: — 
са артерии. Этот результат 40 | | 
совместного действия адре- | || 

90! Ш -- 
| 


налина с В-блокатором по- 
казывает, что возбуждения 20-— 
одних я-рецепторов недоста" || 
Точно, ЧТООЫ вызвать ритми- | | | | 
ческие колебания артери- 0 020 50 20 500 —0 20 9 50 50 
ального тонуса, и что для их 
возникновения необходимо Рис. 5. Ритмические сокращения артерий 
одновременное возбуждение изолированного уха кролика | 
кон 


ги В-рецепторов. Для под- | — перфузия раствором адреналина в 
твержл р 5 - центрации 10-’ моль/л (появление сокраще 
рждения этого вывода ний); 2 — прибавление к адреналину раствора 
нами были поставлены опы- пропранолола в концентрации 10-— молыьл 
[3 (прекращение сокращений); 3 — перфузия ра 

ты с совместным воздеист- створом норадреналина (10-7 моль/л); 4 — при 
бавление к норадреналину раствора изадрина 


вием Ё = 
на артерии уха нор (10-8 моль/л) (появление сокращений); по вер 
по горизонтали — вре` 





адреналина и изадрина. тикали — число капель, 
а-Адреномиметик норадре- мя в мин 
налин (10-7 моль/л), про- 

всех опытах вызывал ЛИШЬ 


пускаемый через артерию уха, во 
незначительные колебания тонуса, но при прибавлении к раст- 
вору норадреналина В-адреномиметика изадрина (10 моль/л) 
появлялись колебания тонуса, сходные с теми, которые наблю- 
даются при пропускании через артерии адреналина (см. рис. 5). 
Таким образом, результаты опытов © воздействием одного нор- 
адреналина, возбуждающего преимущественно а-адренорецеп- 
торы и его комбинации с изадрином, когда возбуждаются как 
-, так и В-рецепторы, также показывают, что ритмические 
колебания тонуса артерий возникают при одновременном в03- 
буждении обоих видов сосудистых адренорецепторов- | 
Весьма вероятно, что ритмические колебания тонуса других 
гладких мышц, так же как мыш кишечника и сосудов, выЗЫ- 
затея одновременным возбуждением противоположно дейст- 
Ующих рецепторов. 


во Особенностью действия ад 
Х органов является также изменени 


уды изолирова Н- 


реналина на сос 
ости адре- 


е чувствительн 
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норецепторов к повторному действию адреналина, обнаружен. 
ное М. П. Николаевым (1925). Согласно его опытам, при Повтор. 
ном пропускании через сосуды изолированного уха малых КОН. 
центраций адреналина эффект каждого последующего пропуска. 
ния несколько выше предыдущего. Такое же повышение чувет. 
вительности наблюдается вслед за однократным воздействием 
большой концентрации адреналина (10-7 моль/л). Сосуды уха 
некоторое время реагируют сужением на прежде не действую- 
щие концентрации (10-3 или 10-0 моль/л). 

В целом организме подобного повышения чувствительности 
не обнаруживается. Повышение чувствительности изолирован- 
ных органов к адреналину, вызываемое самим адреналином, 
с точки зрения современных представлений, может быть объяс- 
нено тем, что в изолированных органах, питаемых искусствен- 
ной жидкостью и не получающих центральных симпатических 
импульсов, истощаются запасы адреналина в окончаниях адре- 
нергических нервов. 

При первом пропускании адреналина лишь часть его реаги- 
рует с рецепторами, значительная же часть захватывается пре- 
синаптическими окончаниями. Благодаря этому происходит 
васыщение нервных окончаний, и при следующем пропус- 
кании большое количество адреналина реагирует с рецеп- 
тором. 

Изолированное ухо кролика было использовано нами для 
испытания прямого действия фармакологических веществ на 
кожные вены [Аничков С. В., 1924]. Для этой цели канюля, 
приводящая питательную жидкость, вставляется в краевую вену 
уха по направлению к его основанию. По количеству жидкости, 
вытекающей из вены у основания уха, можно судить об измене- 
нии ее просвета. Поставленные таким образом опыты показали, 
что адреналин оказывал суживающее действие на кожные вены, 
но действие это проявляется лишь при сравнительно высоких 
его концентрациях (10-5 моль/л). 

Школа Н. П. Кравкова использовала изолированные органы 
для изучения сократительности сосудов при патологических на- 
рушениях. Его сотрудниками было показано, что сосуды изоли- 
рованного уха кролика при воспалении, вызванном при ЖИЗНИ 
смазыванием уха кротоновым маслом, слабо реагируют на адре- 
налин. Изолированные пальцы и другие органы, взятые от тру- 
пов людей, были использованы для изучения нарушений сокра- 
тительной способности сосудов при различных заболеваниях. 
Так, было показано, что сосуды людей, погибших от возвратного 
тифа, очень слабо реагируют на обычно действующие концент- 
рации адреналина [Аничков С. В., 1923]. 

При быстром внутривенном введении адреналина животным 
наблюдается резкое повышение кровяного давления за счет су- 
жения сосудов брюшных органов и кожи и вследствие положи- 
тельного инотропного и хронотропного действия на сердце. 
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Сосуды мыпиь мозговые и легочные, при этом расширяют 

езультате возоуждения их В-рецепторов и о р 
растяжения повышенным общим артериальным давлением. 

Во влиянии адреналина на просвет коронарных сосудов уча- 
ствует ряд факторов. Важнейшим фактором, вызывающим рас- 
ширение коронарных сосудов, является повышение обмена сер- 
дечной мышцы. Эта реакция коронарных артерий имеет приспо- 
собительное физиологическое значение для обеспечения сердеч- 
ной мышцы кровоснабжением соответственно ее обмену. Она 
обусловлена накоплением и воздействием на коронарные сосуды 
продуктов обмена, точная химическая характеристика которых 
еще не выяснена. 

Адреналин значительно повышает все стороны обмена сер- 
дечной мышцы и поэтому косвенным образом вызывает расши- 
рение коронарных сосудов. Прессорное действие адреналина 
механически усиливает это расширение. Однако вследствие вы- 
зываемого адреналином чрезвычайного повышения обмена сер- 
дечной мышцы и потребления ею кислорода даже максималь- 
ное увеличение коронарного кровотока может оказаться недо- 
статочным для удовлетворения кислородной потребности серд- 
ца, и может наступить явление его кислородного дефицита. 

Прямое действие адреналина на стенку коронарных сосудов 
не играет значительной роли в изменении их просвета в усло- 
виях целого организма. Для наблюдения за прямым действием 
фармакологических веществ на просвет коронарных сосудов сле- 
дует освободиться от косвенного влияния на него сокращении 
сердца и обмена веществ в миокарде. Это достигается в экспе- 
риментах на полосках и колечках, вырезанных из коронарных 
артерий. Однако и эта крайне нефизиологическая методика не 
может дать представления о влиянии фармакологических аген- 
тов на всю разветвленную коронарную сеть. Н. П. Кравков ис- 
пользовал для изучения фармакологии коронарных сосудов ке 
личьи сердца, остановленные строфантином [Кравков Н. П!., 
1914]. На подобных сердцах, взятых у молодых кроликов, в 
большинстве опытов адреналин вызывал расширение коронар- 
ных сосудов. Такое же сосудорасширяющее действие адренали- 
на наблюдал в лаборатории Н. П. Кравкова @; 1, мы Е 

(1921) на сердцах человеческих плодов и новорожденных 5 я 

тах же на сердцах взрослых люден [Кравков Н. И. р 

подавляющем числе случаев наблюдался суживающин ее 

и а т а с действием адре 

Н. п. ее. вая предположение, что реакция на о 
ренадин коронарных сосудов изменяется с Ре аыи взрос- 

Е к сужению. В опытах с иЗолироваыми  ердиа, —я 

а прибегать "Зин сердец взрос- 

ваемой строфантином, так как при перфУ 


Лых, как правило, сокращались только ушки. : 
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Все эти результаты получены с помощью методик 
летворяющей требованию близости к физиологиче 
виям, но они показывают, что коронарные артерии 
вительны к прямому действию адреналина. Вызывае 
лином повышение кровяного давления влечет за со 
новение депрессорных рефлексов с чувствительных сосудистых 
зон — аортальной и каротидной. Возникает возбуждение цент- 
ров сердечных блуждающих нервов, в результате СИЛЬНЫЕ ва- 
гусные импульсы вызывают резкое замедление сердечного рит- 
| ма (так называемый вагуспульс), несмотря на прямое хроно. 


И, Не 

Ким усло, 
мало Чувет. 
мое адрена. 
бой возник. 







тропное действие адреналина. Брадикардия особенно выражена 
` в момент максимального повышения кровяного давления. В то 
же время, как правило, наблюдаются нарушения сердечною |. з 
ритма. | вается 600 
Аритмии, вызываемые адреналином, особенно сильно вы. "зи ратио 
ражены во время хлороформного и циклопентанового наркоза, ‘еличению оор 


причем возможно возникновение 
дочков. 

Прямое действие адреналина на сер 
возбуждению синусно-предсер 
нижележащей проводящей 


летального трепетания желу- же действие на Ку 


ное введение адрев 





дце ведет не только к 
дного узла, но в такой же мере и 
системы сердца. Это сильное воз- 
алина было показано на изолиро- 
которых последовательно 
щей системы, начиная от 
[Аничков С. В., 1934]. Срав- 
рмальных сердец, сокращаю- 
иянием синусно-предсердного 





чувствительность к ад- 
ререзанным предсердно-желудочковым 
пучком. 


Желудочки сердца после тако 
медленном идиовентрикулярном ри 
возникающих в так называемых 
желудочкового отдела предсердно- 
ное сравнение показало, что по св 
тропному действию адреналина ну 
уступают синусно-предсердному 
к ацетилхолину в чувствительн 
очень большая разница, 
бее реагируют на ацети 
ным узлом. 


Во время действия доз адреналина, вызывающих прессорный 
эффект, сердце находится под двойным влиянием — с одной сто- 
роны, вагуса, тормозящего главным образом ведущий синусный 
узел, с другой — под прямым действием адреналина, р-р 
распространяется на нижележащие желудочковые узлы Этим 
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й перерезки сокращаются в 
тме под влиянием импульсов, 
«третичных» узлах нижнего 
желудочкового пучка. Подоб- 
оей чувствительности к хроно- 
ижележащие узлы сердца мало 
Узлу. Между тем в отношении 
ости различных узлов имеется 
и нижележащие узлы значительно сла- 
лхолин по сравнению с ведущим синус- 























создаются условия лия нарушения синусового ритма желудоч- 
ковыМи экстрасистола МИ. - 

Наши опыты ока что угнетение функции синусно-пред- 
сердного узла посредством локального его охлаждения способ- 
ствует появлению вентрикулярной экстрасистолии [Анич- 
ков С. В, 1932]. 

При подкожном иди ЗввтЬиыыииЕННО ВЕЕдеВии человеку 
обычных терапевтических доз адреналина (0,5—1 мг) благодаря 
медленному всасыванию и сравнительно быстрой инактивации 
на создающуюся в крови его концентрацию реагируют преиму- 
цественно В-адренорецепторы. Среднее артериальное давление 
мало изменяется, систолическое несколько повышается благо- 
даря усилению сокращений сердца, а диастолическое понижа- 
ется в результате расширения сосудов скелетной мускулатуры 
и уменьшения общего сосудистого сопротивления. Минутный 
объем крови повышается соответственно повышению обмена ве- 
ществ и увеличению обратного притока венозной крови к серд- 
цу. Такое же действие на кровообращение оказывает медленное 
внутривенное введение адреналина. Местно на слизистой и при 
внутрикожном впрыскивании адреналин вызывает спазм со- 
судов. 

Гладкие мышцы бронхов расслабляются, и просвет их рас- 
ширяется уже под влиянием малых концентраций адреналина, 
создаваемых внутримышечным введением терапевтических его 
доз. Это действие адреналина используется для купирования 
приступов бронхиальной астмы. Тормозящее действие адрена- 
лина на сокращения гладких мышц желудка проявляется при 
внутривенном введении уже малых доз [Аничков С. В., 1975]. 
Большую чувствительность к расслабляющему действию адре- 
налина проявляют изолированные по Магнусу отрезки кишки, 
реагирующие на концентрации 10-7 10-8 моль/л. 

Расслабляющее действие адреналина на мускулатуру же 
лудка и кишечника в медицине не используется ввиду его крат- 
ковременности. На мускулатуру матки адреналин оказывает 
возбуждающее или расслабляющее действие в зависимости от 
преобладания а- или В-рецепторов в миометрии различных ви- 
Дов животных и при различном физиологическом состоянии. На 
к - матке адреналин вызывает к и 
РН. беременности и нопооредетвьны превалируют 
р ее этих периодах в миометр рев 

рецепторы. Действие адреналина на матку в медици 
пользуется. : 

начительное влияние оказывает адреналин на тканевой об- 
адреналина на углеводный 

ческой активности пе” 

алин вызывает гипер- 

алина происходит также увели- 

овышение уровня неэстери- 
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фицированных жирных кислот в крови крыс [ 
Веденеева 3. И., 1968]. > 
Влияние адреналина на гликолиз и обмен липидов яв 
результатом его активирующего действия на циклазу. 
Менее изученным является влияние адреналина на белковый 
тканевой обмен. По этому вопросу заслуживают внимания дан. 
ные, полученные в 1928 г. в нашей лаборатории в опытах 
Б. С. Сентюрина на изолированных тестикулах быка. Согласно 
этим опытам пропускание адреналина (10-6 моль/л) через со- 
суды изолированного семенника быка вызывает увеличение в 
оттекающей жидкости так называемого «остаточного» азота 
(т. е. азота веществ, не свертывающихся при прибавлении кис- 
лоты и кипячении) за счет уменьшенного выхода свертываю- 
щихся белков, что указывает на увеличение гидролиза белков 
при воздействии адреналина. Возможно, что это является кос- 
венным результатом действия адреналина на другие стороны 
тканевого обмена. 1 
Вмешательством адреналина в тканевой обмен объясняется 
его усиливающее действие на утомленную поперечнополосатую 
мыщцу, которое сходно с влиянием на нее симпатических нер- 


вов. Это влияние Л. А. Орбели рассматривал как трофическое. 


Подобное же влияние оказывают адреналин и близкие к нему 
катехоламины и на другие ткани при их функциональном исто- 
щении. 


В опытах С. В. Аничкова (1969) исследовалось действие ад- 
реналина и изадрина на секреторную функцию слизистой же- 
лудка. Функциональное истощение желудочных желез вызыва- 
лось путем длительного многочасового внутривенного введения 
ацетилхолина с гистамином. При таком длительном введении, 
после начальной сильной секреции, через 5—6 ч наблюдаются 


падение объема секреции и уменьшение содержания в соке пеп- 
сина. Одновременное внутривенное медленное введение неболь- 
ших доз адреналина (3 мкг/к 


кг в течение часа) вызывало увели- 
чение объема секреции и особенно содержания в желудочном 


соке пепсина. Действие это в основном зависит от влияния на’ 
В-рецепторы, так как изадрин обладает им в еще большей сте- 
пени, чем адреналин. 


Этот эффект, как и действие ад 
ную мышцу, свидетельствует о положительной роли симпатиче- 
ских импульсов и их медиатора в регуляции тканевого обмена. 
Однако токсические дозы адреналина, норадреналина и изад- 
рина, как и чрезвычайно сильный поток симпатических импуль- 
сов, вызывают такие нарушения обмена, которые ведут к глубо- 
кому поражению ткани [Аничков С. В’и Корхов В. В., 1969]. 

Сопоставляя все стороны действия адреналина в сравни- 
тельно малых концентрациях, которые могут возникать в крови 
при усиленной его секреции надпочечником, можно видеть фи- 
зиологическое значение этого действия. Под влиянием адрена- 
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та происходит перераспределение крови в пользу кровоснаб- 
) ь 


жения скелетных мышц. В крови повышается содержание глю- 
козы И свободных жирных кислот как основных источников 
энергии. Прямое действие адреналина на утомленные мышцы 
повышает работоспосооность. 

Все эти эффекты адреналина, выбрасываемого в кровь из 
надпочечников под влиянием симпатических импульсов, обеспе- 
чивают более сильную мышечную работу, необходимую для 
агрессии, обороны или бегства при грозящей животному опас- 
ности или при ином состоянии, требующем напряжения. 

Адреналина гидрохлорид в медицинской практике приме- 
няется главным образом в расчете на его местный сосудосужи- 
вающий эффект и используется в комбинации с местноанестези- 
рующими средствами для удлинения их действия и уменьшения 
кровотечения; в глазной и отоларингологической практике — 
как составная часть мазей и капель для уменьшения набухания 
слизистой, а также для смачивания кровоостанавливающих 
тампонов. Внутримышечное введение адреналина в расчете на 
его резорбтивное действие используется при бронхиальной аст- 
ме, сывороточной болезни и при гипогликемическом шоке, внут- 
римышечное или внутривенное в виде капельной инфузии — при 
острой гипотензии. При последнем показании вместо адрена- 
лина более рационально применение норадреналина, а при брон- 
хиальной астме — изадрина. Вследствие разрушения его В же- 
лудочно-кишечном тракте и печени внутрь адреналин не при- 
меняется. 


а-Адреномиметики 


Норадреналин — медиатор симпатических импульсов, пройдя 
через синаптическую щель, реагирует с а- и В-рецепторами, про- 
являя в этих условиях необходимое сродство к обоим видам 
адренорецепторов. Экзогенный же норадреналин, введенный в 
организм извне или прибавленный к жидкости, питающей изо- 
Лированный орган, оказывает на В-рецепторы значительно бо- 
Лее слабое действие, чем на @а-рецепторы. Взаимодействуя пре- 
имущественно с @-адренорецепторами как в малых, таки в 
больших дозах, вызывает сужение сосудов и повышение кровя- 
ного давления. 

Сердечные сокращения при резорбтивном действии норадре- 
налина несколько усиливаются, но при этом наблюдается не 
Учащение, а, наоборот, замедление ритма сердна в результате 
Рефлексов в ответ на подъем кровяного давления. Норадрена- 
НЕ меньше, чем адреналин, нарушает ритм сердца, но при 
о оформном наркозе, как и адреналин, вызывает аритмию + 
В вызвать трепетание желудочков. ан т 
Кище на бронхи норадреналин не обладает; на гладкие ты 

чника, где оба вида адренорецепторов вызывают торм 
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ной эффект, норадреналин оказывает торможение. Его Действие 
на тканевой обмен выражено слабее, чем у адреналина. 

В медицинской практике применяется норадреналина бита. 
трат. Соответственно фармакологическим особенностям норадре. 
налин имеет некоторые преимущества перед адреналином, 0со- 
бенно при резорбтивном действии, когда следует избегать воз. 
буждающего влияния на сердце, зависящего от реакции В-ре. 
цепторов. Ввиду этого при острой гипотензии и при сосудистых 
коллапсах норадреналину отдается предпочтение. В этих слу: 
чаях норадреналин ‘применяется внутривенно под контролем 
кровяного давления капельным методом в растворе ГЛЮКОЗЫ, 
При инъекции норадреналина следует избегать попадания его 
под кожу, так как спазм сосудов может вызвать некроз. 

Мезатон (синонимы — фенилефрин и неосинефрин). Хими- 


чески отличается от адреналина отсутствием одного из гидр- 
оксилов у ароматического кольца. 


ОН 
| Н 
сН-сн,—м и 
| СН 
^ 
но №/ 
Мезатон 


Вследствие этого мезатон лишен сродства к В-рецепторам и 
потому является избирательно действующим &«-адреномимети- 
ком, однако это а-адреномиметическое действие значительно 
слабее, чем у норадреналина и адреналина, имеющих два гид- 
роксила у ароматического кольца. Важной особенностью, отли- 
чающей мезатон от катехоламинов, является значительно боль- 
шая стойкость, так как он не подвергается инактивирующему 
действию катехол-О-метилтрансферазы. Поэтому мезатон эф- 
фективен не только при парентеральном введении, но также 
при приеме внутрь. Он обладает более длительным действием, 


чем адреналин и норадреналин. В медицинской практике меза- 


тон, как и другие &-адреномиметики, используется при гипотен- 


зии и сосудистом коллапсе. К а“-адреномиметикам также отно- 
сится так называемый фетанол. 


Фетанол 
























































фетанол, как и мезатон, имеет лишь один гидроксил у арома 

я р я отл атс — ы ; Ре й 
тического кольца, но отличается от мезатона наличием этильной 
группы взамен метильной у азота. 


Как мезатон, он не действует на В-рецепторы, но благодаря 
наличию более крупного радикала у азота его сродство к а-ре- 
нептору меньше, чем у мезатона. Вместе с тем это отличие 
создает фетанолу большую резистентность по отношению камин- 
оксидазе и потому обеспечивает еще большую эффективность 
при приеме внутрь и большую длительность действия. Приме- 
няется при гипотензии. 


ОН 


СН-сН—мН, 


Метараминол 


Метараминол (синоним — арамин) подобно мезатону и фета- 
нолу имеет только один гидроксил у ароматического кольца и 
подобно норадреналину не имеет радикалов у азота. 

Эти структурные черты лишают метараминол способности 
реагировать с В-рецепторами и делают его а-адреномиметиком. 
Другой существенной чертой, отличающей его от вышеупомяну- 
тых адреномиметиков, является наличие в его молекуле метиль- 
ной группы в а-положении боковой цепочки. Эта особенность 
Делает молекулу неспособной к дезаминированию посредством 
аминоксидазы. Как и другие адреномиметики, имеющие лишь 
один гидроксил у ароматического кольца, метараминол не под- 
вергается воздействию катехол-О-метилтрансферазы. Эти струк- 
турные особенности делают метараминол одним из самых стой- 
ких в организме ©-адреномиметиков. Он эффективен при приеме 
внутрь и оказывает еще более длительное действие, чем меза- 
тон и фетанол. Фетанол и метараминол, как и прочие а-адрено- 
миметики, применяются при гипотензии. 


В-Адреномиметики 


Изадрин. Типичным и наиболее широко применяемым В-ад- 
реномиметиком является изадрин (синоним — изопротеренол), 
химически представляющий собой изопропилнорадреналин. На- 
Личие двух смежных радикалов в 3-м и 4-м положении У арома- 
тического кольца, гидроксила в В-положении боковой цепочки 
ет Ромоздкого радикала у азота обеспечивает изадрину ори: 
м. к В-рецепторам. Громоздкий радикал У азота препятствуе 
ции с а-рецептором, и потому изадрин обладает ии < 

енным В-адреномиметическим действием. Благодаря воз уж- 
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дению В-рецепторов изадрин, введенный внутривенно, выз 
падение кровяного давления, расширение бронхов, уси 
учащение сокращений сердца. Тахикардия, вызываемая 
действием изадрина на сердце, усиливается рефлекторно в ответ 
на падение кровяного давления. Подобно адреналину Изадрин 
вызывает усиленный гликолиз, гипергликемию и освобождение 
из жировой ткани свободных жирных кислот. 

Разлагаясь и инактивируясь тем же путем, что и адреналин 
и норадреналин, изадрин малостоек в организме и при введении 
внутрь неэффективен. 

Наиболее важный показатель к применению В-адреномиме. 
тиков — бронхиальная астма, приступы которой купируются 
ими. Основной недостаток изадрина — вызываемая им тахикар- 
дия при применении его в качестве бронхорасширяющего сред- 
ства. Действие изадрина на сердце может осложняться арит- 
мией и фибрилляцией. Этот недостаток изадрина побудил искать 
его возможные заменители, обладающие таким же, как он, дей- 
ствием на бронхи, но более слабым действием на сердце. Поиски 
были направлены также на получение более стойких в орга- 
низме В-адреномиметиков. 


Зарубежные фирмы выпустили ряд В-адреномиметиков, ре- 
комендуя их как противоастматические препараты. 


вает 
ление / 


прямым 


он а он 
ИЕ ИН,снь 
сн-сн, мн—бн сн—сн:—м 
| сн, СН 
^ ^ т 
\ 
но/ \/ но/ / Х он 
ОН Орципреналин 


Изадрин 


Орципреналин (синоним — алупент). 


Это изомер изадрина, 
У которого гидроксилы у 


ароматического кольца расположены 
не рядом, как у катехоламинов, а в положении 3 и 5. 

Наличие, как иу изадрина, изопропилового радикала у азо- 
а лишает орципреналин достаточного сродства к а-рецептору 
и делает его преимущественно В-адреномиметиком. Однако дей- 
ствие на В-рецепторы у него слабее, чем у изадрина, вследствие 
несмежного расположения гидроксилов, и соответственно он 
обладает меньшим бронхорасширяющим действием, но отлича- 
ется большей стойкостью в организме по сравнению с изадри- 
ном, так как, будучи производным резорцина, а не пирокатехи- 
на, не подвергается воздействию катехол-О-метилтрансферазы. 
Применяется в виде сульфата. 

Сальбутанол. Отличается от изадрина тем, что вместо гид- 
роксила в положении 3 ароматического кольца содержит груп- 
пу СН2ОН. Гидроксил этой группы способен, как и фенольный 
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ИМ же, как он, де. 
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тидроксил, образовывать водородные связи Е 
олекуле реакцию с В-рецепторами. Однако и это обеспечивает 
ола на В-рецепторы бронхов несколько о: сальбута- 
действие на В-рецепторы сердца А ны: изадрина, зато 
несколько сотен раз. Вместе с тем, как не ры силе изадрину в 
действию катехол-О-метилтрансферазы т на реа 
ск, чем катехоламины; ‚ сальбутанол более сто- 


ОН 


М 
НОСН» 

ОН 

‹ альбутанол 


согласно имеющимся сообщениям зарубежных клиницистов, 
и расширяя бронхи, не вызывает тахикардии. 
] отеренол. Химически представляет собой изадрин, в кото- 
ом гидроксил в положении 3 заменен ой 

у я } метилсульфамидной груп- 
пой СНЗЗОМН. ВЕ 


он 

сн 

снбсн, < # 
и\ сн, 
\ 


СньЗомн | 
Н 
Сотеренол 


НЕ сильным действием на В-рецепторы бронхов, но 

ры ии не меньшим возбуждающим действием на а-рецен- 

он отому оказывает прессорное действие. Наличие а-адре- 

ий ОО действия у амина, имеющего у азота «громозд- 

м дикал, является исключением из общего правила. Воз- 
‚ что это действие имеет непрямой механизм. 


рямого действия 


Адреномиметики неп 
дреномиметики) 


(пресинаптические а 


ия адреномиметиков основан на 
еских образований норадренали- 
ит их адреномиметический 
ует как на а-, так 
действия, как 
орецепторов. 
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Некоторые различия в действии отдельных представителей этой 
группы зависят от преимущественного их влияния на адрено- 
рецепторы данных органов, что связано, вероятно, с Различных 
их распределением в тканях. 

Некоторые представители этой ‚группы, например фенамин 
и ближайшие его производные, обладают преимущественным 
центральным действием. Из периферических эффектов фенамина 
прежде всего следует отметить его действие на адренорецепторы 
сосудов, благодаря чему он обладает прессорным действием. 
У другого типичного адреномиметика косвенного действия — 
эфедрина — оно в равной степени проявляется на сосудах и 
бронхах, и поэтому одновременно с прессорным эффектом он к 
вызывает расширение бронхов. 

Общей химической характеристикой адреномиметиков не- 
прямого действия является то, что по своей структуре они недо- 
статочно близки к медиатору, чтобы реагировать с адренорецен- 
торами, но вместе с тем имеют с ним некоторое структурное 
сходство, дающее им возможность подобно медиатору прони- "сы 


кать по пути «обратного захвата» в пресинаптические образо- 
вания. 





























Кетимого 
Рети соди 





Наиболее характерным представителем этой группы явля- 
ется тирамин, боковая цепочка которого отличается от норадре- 
налина тем, что не имеет гидроксила в В-положении, а арома- 
тическое кольцо не имеет гидроксила в положении 3. Тем, что 
этих гидроксилов у тирамина нет, объясняется отсутствие у пре- 
парата прямого действия на рецепторы, между тем как близкое 
сходство с общей конфигурацией молекулы норадреналина дает 
возможность тирамину проникать в нервные адренергические 
окончания по пути «обратного захвата» и вытеснять оттуда ме- 
диатор. 

У двух других типичных адреномиметиков непрямого дейст- 
вия, фенамина и эфедрина, отсутствуют оба гидроксила у аро- 
матического кольца. Подобного рода отличия лишают возмож- 
ности прямого действия на рецепторы и других представителей 
этой группы. 

Надо заметить, что механизм непрямого адреномиметиче- 
ского действия открыт сравнительно недавно и потому не все 
ранее созданные препараты обследованы на наличие у них этого 
действия. 

Наиболее характерным и легко обнаруживаемым свойством, 
свидетельствующим о непрямом действии адреномиметиков, ЯвВ- 
ляется вызываемая ими тахифилаксия, т. е. понижение эффекта 
при повторном, следующем друг за другом введении. Тахифи- 
лаксия объясняется уменьшением пресинаптических запасов нор- 
адреналина (благодаря вытеснению его адреномиметиком не- 
прямого действия) при его первоначальных введениях. Другим 
признаком непрямого действия адреномиметиков является от- 
сутствие или сравнительно слабое действие на изолированные 
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й группы явл” 
‚ется от нора} 


органы, где запасы норадреналина истощаются при промыва 

на. ыва- 
жидкостью и не 
ваются из-за отсутствия центральных си 
Так, эфедрин, согласно опытам нашей л 


полностью сосуды изолированного уха кролика, но оказывает 
сильный сосудосуживающий эффект на изолированном УЖЕ 
сохраненным нервом по методике М. П. Николаева. 

Типичный адреномиметик непрямого действия тирамин в ме- 
дицине не применяется вследствие своей нестойкости, зависящей 
от быстрого разрушения аминоксидазой. 


нии искус твенной питательной восстанавли 
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мпатических импульсов. 
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Из адреномиметиков непрямого действия широко применя- 


ется в медицинской практике солянокислая соль алкалоида 
эфедрина. 
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Эфедрин Фенамин 


Он содержится в так называемой кузьмичевой траве (эфедре), 
дико растущей в Поволжье и издавна применявшейся в русской 
народной медицине. То же растение под названием Ма-Хуанг 
применяется в китайской медицине. 

Так как эфедрин не содержит гидроксилов у ароматического 
кольца, он не подвергается действию катехол-О-метилтрансфе- 
разы, а благодаря наличию метильной группы в а-положении 
боковой цепочки стоек по отношению к аминоксидазе и оказы- 
Вает сравнительно с катехоламинами длительное действие, эф- 
рективен также при приеме внутрь. Эфедрин оказывает миме- 
Тическое действиб как в а-, так ив В-адренорецепторах. ›„ ры 
федрина гидрохлорид применяется при бронхиальной ке 
ДлЯ предупреждения приступов. Прессорное действие эфедр з 
используется для предупреждения падения кровяного давления 
При спинномозговой анестезии, а также при ое ее 
Ск „Местно раствор эфедрина применяется шения ее 
не практике для сужения сосудов слизистой и У! 
абухания при рините. ни 





Фенамин (синоним — амфетамин) является адреномимети. 

ком непрямого действия. Применяется в виде сульфата. 

Фенамин весьма резистентен к аминоксидазе благодаря на- 

личию метильной группы в а-положении боковой цепочки, а 
также устойчив в связи с отсутствием гидроксилов, обладает 
сильным центральным действием. Его периферическое адрено- 
миметическое действие в медицине не используется. 

Терапевтические его дозы вызывают у человека ощущение 
прилива сил, исчезновения чувства усталости, повышение дви- 
гательной и речевой активности, а также снижение аппетита. 
В опытах на животных фенамин в достаточных дозах вызывает 
гипертермию, стереотипную двигательную активность. Харак- 
терным для фенамина является вызываемая им «групповая ток- 
сичность», т. е повышенная его токсичность у крыс и мышей 
при нахождении группы их в ограниченном помещении. Возбуж- 
дающее действие фенамина сказывается также в пробуждении 
от сна, вызванного снотворным. 

Предполагается, что все эти эффекты являются результатом 
возбуждения им центральных адренорецепторов. Предположе- 
ние об адреномиметическом характере центрального действия 
фенамина было сделано по аналогии с его несомненным пери- 
ферическим адреномиметическим действием. Как было сказано 
выше, фенамин по механизму своего периферического действия 
относится к адреномиметикам непрямого действия, которое 
объясняется вытеснением норадреналина из его депо. Наиболее 
веским доказательством косвенного механизма периферического 
адреномиметического действия фенамина является отсутствие 
эффекта после истощения запасов норадреналина вслед за де 
генерацией перерезанных симпатических волокон или пониже“ 
нием его содержания, вызванного резерпином. Достигнуть опе- 
ративным путем полной дегенерации центральных адренергиче- 
ских нейронов практически невозможно, а после резерпиниза- 
ции животного центральное действие фенамина не уменьшается, 
а даже несколько возрастает. Это давало основание предпола- 
гать, что в противоположность периферическому центральное 
действие фенамина является не косвенным, а прямым его влия- 
нием на адренорецепторы. 

Однако открытие ингибиторов синтеза катехоламинов и при 
менение этих ингибиторов для анализа фармакологических эф- 
фектов заставили пересмотреть это заключение. Оказалось, что 
предварительное введение а-метилтирозина, избирательного ин- 
гибитора тирозин-3-гидроксилазы — фермента, катализирующего 
превращение тирозина в ДОФА, полностью предотвращает цент- 
ральное возбуждающее действие фенамина. Активность фена- 
мина у животных, получивших метилтирозин, может появиться 
вновь после введения ДОФА, которая восстанавливает синтез 
катехоламинов п возвращает к норме уровень их В мозге, пони- 
женный ингибитором. Из этого следует, что и для центрального, 
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как и для периферического, действия фенамина необходимо на- 
личие в пресинаптических образованиях медиатора, вытеснени- 
ем которого в синаптическую щель объясняется действие фена- 
мина, т. е. деиствие его на центральные и периферические адре- 
норецепторы имеет косвенный, а не прямой механизм. 

Согласно создавшимся теперь представлениям, сохранение 
возбуждающего центрального действия фенамина, несмотря на 
предварительное введение резерпина, объясняется тем, что для 
косвенного действия фенамина требуется вовсе не весь запас 
эндогенного норадреналина, а лишь сравнительно небольшое 
количество свежесинтезированного медиатора, который может 
быть мобилизован фенамином. Известно, что ресинтез норадре- 
налина в центральных нейронах совершается значительно быст- 
рее, чем в периферических. Поэтому при нарушении резерпином 
способности адренергических окончаний удерживать норадре- 
налин его запасы в центральных нейронах в противоположность 
периферическим пополняются только что синтезированным нор- 
адреналином в количестве, достаточном для проявления эффек- 
та фенамина. 

Таким образом, можно заключить, что центральное адрено- 
миметическое действие фенамина, как и периферическое, обус- 
ловлено его способностью мобилизовать медиатор. Некоторую 
роль в этом играет способность фенамина задерживать обрат- 
ный захват норадреналина, а также тормозить аминоксидазу. 

Однако в центральном адреномиметическом действии фена- 
мина имеется особенность. В то время как на периферии все 
адренергические окончания своим медиатором имеют норадре- 
налин, в головном мозге, а особенно в полосатом теле, адренер- 
гическим медиатором служит также дофамин. При своем дейст- 
вии на окончания центральных адренергических нейронов фе- 
намин вытесняет из них как норадреналин, так и дофамин, ко- 
торые воздействуют по-разному на постсинаптические рецепто- 
ры. Считается, что повышение двигательной активности и агрес- 
Сивность, вызываемые фенамином, являются результатом моби- 
Лизации норадреналина, а стереотипия связана с вытеснением 
дофамина. Об этом свидетельствуют опыты с веществами, тор- 
Мозящими различные стороны синтеза катехоламинов. Оказа- 

ЛОСЬ, что а-метилтирозин, тормозящий синтез как дофамина, 
так и норадреналина, предупреждает все стороны действия фе, 
намина, между тем как ингибиторы дофамин-В-гидроксилазы 
(Кисульфирам — синонимы: антабус и тетурам, а также Е 
тнокарбомат), тормозящие синтез только норадреналина, тр 
ЛУпреждают вызываемые фенамином двигательную активность 
агрессивность, но не предотвращают не сонливо- 
т, енамин применяется внутрь при патологически и 
и, при отравлении снотворными и при психической д р , 
Однако . он уступает антидепрессан 
при психической депрессии 
Там группы бинации с центральными холин 
 имипрамина. В комбин 
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литиками уменьшает гиперкинез, что объясняется, вероятн 
билизацией дофамина 

Большинство синтетических адреномиметиков непрямого : К 
действия может рассматриваться как производные тирамина 7. ‹ 
или фенамина. К ним относится паредрин. 


0, Мо. | ‚ ы 


СН, снЬ—мн, и 

и СНз . 7 1 

У п „И 
он 


Паредрин 


Паредрин (синоним — гидроксиамфетамин) можно предста- 
вить как тирамин с метильной группой в а-положении боковой 
цепочки или фенамин с гидроксилом в положении 4 аромати- 
ческого кольца. 

Метильная группа обеспечивает паредрину резистентность 
по отношению к аминоксидазе, и потому он обладает большой 
стойкостью в организме, а фенольный гидроксил затрудняет 
проникновение через гематоэнцефалический барьер и лишает 
центрального действия, свойственного фенамину. Паредрин об- 
ладает периферическим как а-, так и В-адреномиметическим 
действием, но применяется главным образом как сосудосужи- 
вающее средство внутрь для прессорного эффекта и местно для 
сужения сосудов в офтальмологической и отоларингологической 
практике. 


Нафтизин (синонимы — санорин и нафазолин), 


М—СН, 
сн—с< | *.НМО, 
| М—СН, 

о 
мм 
Нафтизин 


По своему строению очень далек от норадреналина и боль- 
шинства его агонистов. Обладает симпатомиметическим дейст- 
вием: суживает сосуды, вызывает подъем кровяного давления, 
расширение зрачков, т. е. оказывает преимущественно а-адре- 
номиметический эффект. Механизм действия точно не установ- 
лен, но так как нафтизин вызывает тахифилаксию и далек по 
строению от медиаторов, более вероятен непрямой механизм 
действия. Применяется в качестве местного сосудосуживающего 
средства при ринитах. Выпускается в виде гидрохлорида или 
нитрата. 





едете. 
ООВ 


АДРЕНО- И СИМПАТОЛИТИКИ 


Постсинаптические &«-адренолитики 
(а-адреноблокаторы) 


В то время как большинство адреномиметиков действуют в 
той или иной степени как на а-, так и на В-адренорецепторы, 
вещества, блокирующие эти рецепторы, постсинаптические адре- 
нолитики (называемые иначе адреноблокаторами), как правило, 
имеют более выраженное избирательное действие. Они блоки. 
руют либо а-, либо В-адренорецепторы и соответственно этому 
могут быть разделены на две группы — постсинаптические о- 
адренолитики и В-адренолитики (а-адреноблокаторы и В-адре- 
ноблокаторы). 

В отличие от адреномиметиков постсинаптические адреноли- 
тики принадлежат к очень различным химическим группам. Осо- 
бенно это относится к &-адреноблокаторам. Постсинаптические 
а-адренолитики (а-адреноблокаторы) могут быть отнесены к сле- 
дующим химическим группам: галоидалкиламинам, производ- 
ным имидазолина, производным бензодиоксана, производным 
дибензазепина, производным тропина, алкалоидам спорыньи. 

Галоидалкиламины. К этой группе относятся наиболее актив- 
ные и длительно действующие а-адреноблокаторы. Первым пред- 
ставителем этой группы явился дибенамин. 


< Ув, 
=” Ум-сн, сн, а 
= 
Дибенамин 

Он был синтезирован и фармакологически изучен американ- 
скими авторами при изыскании и изучении так называемых 
«азотистых ипритов», предназначавшихся в качестве боевых 
отравляющих веществ и нашедших применение как «алкилирую- 


Щие» противоопухолевые средства. 

В отличие от азотистых ипритов, дибенамин и другие родст- 
венные ему галоидалкиламины, обладающие а-адреноблокирую- 
Щим действием, имеют не две, а лишь одну галоидалкильную 
Группу. Фармакологическое их действие, как и действие азоти- 
тых ипритов, основано на образовании химически весьма ак- 
ТИВНОГО этилениммониевого цикла, который и обеспечивает проч- 
Ную связь атакующей молекулы с субстратом. 

АХ 
ре. 
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Следует думать, что этилениммониевый цикл реагирует у 
той же анионной группой рецептора, с которой реагирует амин. 
ная группа норадреналина. Однако в отличие от реакции С ме. 
диатором анионная группа рецептора образует с этилениммо- 
ниевой группой ковалентную прочную связь. Благодаря этому м, 
блокирование адренорецепторов дибенамином и близкими ем и". Г 
веществами является длительным и после однократной дозы 
продолжается 3—4 дня. 

В то время как этилениммониевому кольцу, образующемуся 
из галоидэтиламинной группы, принадлежат оккупация и инак. | 
тивация анионного центра рецептора, роль остальной части ата- 
кующей молекулы состоит в ее ориентации, обеспечивающей до- 
статочное сближение ее активной группы с анионным центром 
рецептора. 

При изучении структуры галоидалкиламинов, обладающих 
адреноблокирующими свойствами, было установлено, что их | 
молекула должна содержать непременно хотя бы одно аромати- 














] ен 
ческое кольцо, соединенное с аминогруппой посредством алифа- фы 
тического мостика. Очевидно, это ароматическое кольцо играет РА м (8 
ориентирующую роль, реагируя посредством связей Ван-дер- | -о-А-ыь 


аальса с гидрофобной частью поверхности рецептора, которая | 
реагирует с ароматическим кольцом медиатора. Благодаря это- 
му находящийся на некотором расстоянии азот сближается с 
анионным центром рецептора и образующееся затем этиленим- 
мониевое кольцо прочно реагирует с этим центром. 

Такое представление подтверждается двухфазностью адре- 
ноблокирующего действия дибенамина и других веществ этой 
группы. В начале этого действия оно носит характер конкурен- 
ции с медиатором за реакцию с рецептором, и в это время боль- 
шая концентрация норадреналина и его агонистов предотвра- 
щает адренолитическое действие веществ этой группы. Следова- 
тельно, в этой начальной фазе принимают участие не ковалент- 
ные прочные связи, а слабые связи, как и в реакции рецептора 
с медиатором. В дальнейшем же наступает вторая фаза, при 
которой даже самая высокая концентрация норадреналина уже 
не способна устранить адренолитическое действие веществ этой 
группы и которая носит необратимый характер, что свидетель- 


ствует об образовании к этому времени прочных ковалентных 
связей с рецептором. Этим же механизмом объясняется и мед- 
ленность развития действия адренолитиков этой группы, для 
которого даже при внутривенном их введении тре 
Это время необходимо для образования 
лов, которые обеспечивают прочн 


цептором и его блокирование. 

Адреноблокаторы группы дибенамина обладают избиратель- 
ным действием на а-адренорецепторы. Эта избирательность объ- 
ясняется, вероятно, тем, что при действии этих веществ проис- 
ходит связывание анионной группы рецептора, в то время как 
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буется 1—2 ч. 
этилениммониевых цик- 
ую связь адренолитика с ре- 





пункты рецептора, реагирующие с гидроксилами ароматического 
кольца, остаются не оккупированными вследствие отсутствия в 
молекуле адренолитиков этого рода соответствующих активных 
групп. Считается, что анионная группа играет основную роль в 
реакции а-адренорецепторов с медиатором, тогда как в реакции 
в-адренорецепторов с медиатором главную роль играет взаимо- 
действие их с гидроксилами ароматического кольца. 

Описано несколько сот галоидалкиламинов, обладающих ад- 
ренолитическим действием. В медицинской практике исполь- 
зуются те из них, которые эффективны при приеме внутрь, в 
частности феноксибензамин. Строение его отличается от дибе- 
намина тем, что одна из бензиловых групп заменена фенокси- 
изопропильным радикалом. При такой замене ароматическое 
кольцо, ориентирующее положение молекулы относительно ре- 
цептора, более удалено от азота, что, вероятно, создает возмож- 
ность большего сближения азота адренолитика с анионной груп- 
пой рецептора. 


сн, 

= 

ее, 
Сай 


Феноксибензамин 


М—СН, СН, 


Считается, что метильная группа в @-положении соедини- 
тельной цепочки содействует лучшему всасыванию препарата 
слизистой. В отличие от дибенамина феноксибензамин пригоден 
для приема внутрь и обладает более сильным а-адреноблоки- 
рующим действием. 

Симпатолитин — бромистый аналог дибенамина, созданный 
нашим коллективом, был синтезирован Г. Гимпельсоном и фар- 
макологически обследован Р. А. Хауниной (1951, 1953). В своих 
опытах Р. А. Хаунина показала, что симпатолитин предупреж- 
дает и извращает прессорное действие адреналина, предупреж- 
дает сосудосуживающий эффект раздражения брюшной симпа- 
тической цепочки и сокращение третьего века кошки, вызывае- 
мое раздражением шейного симпатического нерва. 


# \ сн 

<> УСН, СНВ! 
А 

‹ ь. сн, 


Симпатолитин 


По своему антагонизму к адреналину симпатолитин оказал- 
СЯ в 8—10 раз, а по блокированию симпатических импульсов — 
в раза активнее дибенамина. После однократного введения 
‘импатолитина (1—5 мг) собаке внутривенно адренолитическое 
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действие продолжается 3 -5 дней. Инотропное и хронотропное 
действие адреналина на сердце симпатолитином не снимается 
Не препятствует он и тормозящему действию адреналина на 
сокращения кишечника, а также не устраняет гипергликемиче. 
ского действия адреналина. Е 

Таким образом, согласно современной терминологии, он об. 
ладает мощным и длительным а-адреноблокирующим действием 
и не влияет на В-адренорецепторы. 

Большая его адренолитическая и симпатолитическая актив: 
ность по сравнению с дибенамином объясняется тем, что благо- 
даря большей подвижности атома брома по сравнению с хло- 
ром быстрее образуются этилениммониевые кольца. Вместе с 
тем бромсодержащие галоидалкиламины, каковым является 
симпатолитин, плохо всасываются слизистой, и потому для при- 
ема внутрь симпатолитин мало пригоден. Симпатолитин был 
успешно использован советскими авторами в экспериментах для 
блокирования а-адренорецепторов. 

а-Адренолитическое действие феноксибензамина испол 
ется в практической медицине для расширения периферических 
сосудов при их спазмах, в частности при болезни Рейно. В этих 
случаях препарат назначается внутрь в виде таблеток. Расши- 
рение кожных сосудов конечностей проявляется порозовением 
кожи и повышением кожной температуры. Попытки применить 
@-адренолитики как сосудорасширяющие гипотензивные сред- 
ства при гипертонии успеха не имели. 

Большое внимание привлекли данные о благоприятном дейст- 
вии феноксибензамина при травматическом шоке. Основным 
угрожающим жизни явлением при травматическом шоке яв- 
ляется падение кровяного давления. Однако введение сосудо- 
суживающих средств, в частности а«-адреномиметиков, в этом 
случае не показано. Наблюдениями установлено, что введение 
норадреналина и других а-адреномиметиков не устраняет паде- 
ния кровяного давления при шоке. По-видимому, это объясня- 
ется тем, что при шоке чрезвычайный поток симпатических им- 
пульсов вызывается выделением чрезмерного количества норад- 
реналина, вследствие чего повреждаются адренорецепторы. До- 
полнительное введение норадреналина может лишь усугубить 
патологическое состояние. Наоборот, м-адренолитики могут за- 
щитить адренорецепторы от повреждающего действия токсиче- 
ской концентрации норадреналина-медиатора. Следует заметить, 
что благоприятный эффект от феноксибензамина при шоке на- 
блюдается лишь в том случае, когда недостаток объема крови, 
вызванный катастрофическим. расширением сосудов, предвари- 
тельно компенсируется введением кровезамещающей жидкости. 
При`травматическом шоке феноксибензамин вводится внутри- 
венно. 


Остальные &а-адренолитики в отличие от галоидалкиламинов 
вызывают лишь временное легкообратимое блокирование адре- 
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но ецепторов, и действие их рассматривается как конкурентно 

| тагонистическое по отношению к норадреналину. 
Имидазолиновые производные: толазолин (синонимы — при 

Сколь, бензолин). е 


< ен +" 
— Умн-Сн, 


Толазолин 


Толазолин, выпущенный в свое время в СССР под назва- 
нием «бензолин», был подробно обследован в нашей лаборато- 
рии А. А. Петропавловской (1948, 1949). Ею было обнаружено, 
что бензолин, наряду с адренолитическим действием, имеет не- 
которые гистаминоподобные свойства. Так, он повышает секре- 
цию желудочного сока. Адренолитическое действие толазолина 
оценивали по его способности предупреждать прессорный эф- 
фект адреналина и вызываемое последним сокращение рога не- 
беременной матки кролика, т. е., согласно существующей теперь 
терминологии, он обладает а-адреноблокирующим действием. 
На гладкие мышцы сосудов толазолин оказывает также прямое 
расширяющее действие. Применяется, как и другие а-адрено- 
блокаторы, при спазмах периферических сосудов. 

Фентоламин (синоним — регитин) , как и толазолин, является 
производным имидазолина, но оказывает более сильное а-адре- 
ноблокирующее действие, чем толазолин, и сравнительно менее 
выраженное гистаминоподобное действие. Применяется, как и 
Толазолин, главным образом при спазмах периферических со- 
судов внутрь в виде гидрохлорида. Как и большинство других 
адренолитиков, препарат более эффективно устраняет действие 
адреналина, чем симпатические импульсы, поэтому применяется 
для диагностики феохромоцитомы, так как он при этом заболе- 
вании значительно снижает кровяное давление, высокий уровень 
которого зависит от гиперадреналинемии. 
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Фентоламин 


н (синоним — 933Е), 


равнительно кратко- 
кам. Был одним 
вида действия. 
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д Производные бензодиоксана. Пиперокса 
Роизводное бензодиоксана. Относится К СР, 
®менным и слабо действующим а-адренолити 

первых синтетических препаратов такого 














В настоящее время вследствие побочных эффектов п 
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Пипероксан 


Изучая фармакологические свойства оригинального совет. 
ского препарата пирроксана, С. С. Крылов и Н. Т. Старых 
(1972) нашли, что он обладает периферическим и центральным 


преимущественно а-адреноблокирующим действием. Препарат 
получил клиническое применение. 
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Азапетин 


Производное дибензазепина — азепетин. Подобно другим 


@-адренолитикам применяется при спазмах периферических с0- 
судов. 


Производные тропина. Тропафен — оригинальный советский 


препарат из группы производных тропина, синтезированный, ИЗ- 


ученный и введенный в медицинскую практику сотрудниками 
ВНИХФИ [Машковский М. Д., Зай 


ицева К. А., 1956]. Химиче- 
ски является сложным эфиром тропина и ароматической кисло- 
ты и потому по своей структуре близок к атропину. Судя по 
строению, от него можно ожидать не адренолитических, а холи- 
нолитических свойств. Действитель 


7 но, тропафен обладает хо- 
линолитическим действием, но слабо выраженным, тогда как 


адренолитическое действие у него преобладает. 
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Рактиче. 
ского применения не имеет. 








Тропафен рекомендуется для снятия спазма периферических 
сосудов и для купирования гипертонических кризов. Применяет- 
ся также для диагностики феохромоцитомы. 

Алкалоиды спорыньи. Алкалоиды маточных рожков давно 
известны как адренолитики. Они были использованы Н. Вай в 
его классических работах с адреналином и близкими к нему ве- 
ществами. Алкалоиды спорыньи являются производными лизер- 
тиновой КИСЛОТЫ. К ним относятся алкалоиды группы эрготок- 
сина (синонимы — эргокристин, эргокорнин и эргокриптин), эр- 
готамин и эргоновин (синоним — эргометрин). В алкалоидах 
группы эрготоксина и в эрготамине лизергиновая кислота пеп- 
тидными связями соединена с аминокислотами, и их молекулы 
отличаются высокой относительной молекулярной массой. Толь- 
ко эти алкалоиды спорыньи обладают адренолитическим дейст- 
вием. В молекуле эргоновина лизергиновая кислота соединена 
амидной связью с аминоспиртом и имеет сравнительно неболь- 
шую относительную молекулярную массу. Этот алкалоид лишен 
адренолитических свойств и обладает лишь действием на матку. 


| 

Остаток | 

лизергиновой | 
кислоты 


Эрготамин 


Также лишен адренолитических свойств синтетически полу- 
ченный из лизергиновой кислоты ее диэтиламид (1-50), обла- 
дающий сильнейшими психогенными свойствами и являющийся 
антагонистом серотонина. 
во Сложная структура алкалоидов спорыньи, обладающих адре- 
но тическим действием, не имеющим ничего общего со строе- 
т норадреналина, не дает возможности строить в 
ван о том, каким образом их молекулы осуществляют локиро- 
ти адренорецепторов. Возможно, что их адренолитическое 
мы объясняется прямым воздействием не на рецептор, г 
НЕ реагирует норадреналин, а на какие-то иные звенья 
сов есса, возникающего при передаче адренергических импуль 

(аллохронное действие по нашей номенклатуре). Эту точ- 
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ку зрения М. Л. Беленький и М. А. Витолиня (1961) обоснова; 
анализом механизма действия малых доз дигидроэрготокснна 
дигидроэрготамина. Эти дозы вызывают прессорный Эффект и 
сокращение третьего века кошки. - 

Полученные эффекты М. Л. Беленький, как и некоторые дру. 
гие авторитетные фармакологи, рассматривал как проявление 
адреномиметического действия алкалоидов спорыньи, которое 
при больших дозах переходит в адренолитическое. Симпатоми. 
метический характер этого действия подтверждается тем, что 
оно усиливается на фоне действия ганглиолитиков, а также ко- 
каина и резерпина, т. е. агентов, повышающих адреномиметиче- 
ское действие. Однако адреномиметическое действие малых Д03 
алкалоидов спорыньи не снимается дибенамином, блокирующим 
те элементы адренорецепторов, на которые действует норадре- 
налин. На этом основании М. Л. Беленький делает вывод, что 
алкалоиды спорыньи действуют на иные, более удаленные звенья 
адренореактивной системы, чем рецепторы, на которые дейст- 
вуют норадреналин и дибенамин. 

дренолитическое действие эрготамина и алкалоидов груп- 
пы эрготоксина усиливается присоединением к их молекулам 
двух атомов водорода в ближайшем к карбоксилу ядре лизер- 
гиновой кислоты, имеющему двойную связь. Смесь гидрогени- 
зированных таким образом алкалоидов группы эрготоксина, вы- 
пускаемая в виде этансульфонатов, называется дигидроэрготок- 


сином (синонимы — редергам и гидергин), а гидрогенизирован- 
ный эрготамин, выпускаемый в виде метансульфоната,— дигид- 
роэрготамином. Как и другие «-адренолитики, дигидроэрготок- 
син и дигидроэрготамин применяются как сосудорасширяющие 
средства главным образом при спазмах периферических сосудов 
(болезнь Рейно ит. п.). 

Французские ученые полагали, что созданный ими гипотен- 
зивный препарат клонидин (клонифен) обладает центральным 


адренолитическим действием, чем объясняется его гипотензив- 
ный эффект, 
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$Т-155 (клонидин) 


Действительно, клонидин является центрально действую- 
щим гипотензивным средством, но механизм его действия точно 


не установлен, и центральное его адренолитическое действие 
находится под сомнением. 


Существует мнение, что клонидин обладает не адренолити- 
ческим, а, наоборот, центральным а-адреномиметическим дейст- 
вием, благодаря которому он оказывает тормозящее влияние на 
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сосудодвигательные центры продолговатого мозга. Согласно 
исследованиям финских авторов гипотензивное действие клони- 
дина объясняется его влиянием на центральные опиатные ре- 
целторы [Зостгапеп №, 1972]. 

Как адренолитик с преимущественным центральным дейст- 
вием представляет интерес препарат, созданный в фармакологи- 
ческом отделе ИЭМ АМН СССР и названный нами фепрацет. 
Идея создания этого препарата состояла в увеличении габари- 
тов молекулы фенамина с целью превращения его из адреноми- 
мистика в адренолитик. Таким образом, мы следовали по тому 
же пути «утяжеления» молекулы агониста, который успешно 
используется для получения холинолитиков на основе структуры 
ацетилхолина и его агонистов (см. раздел «Холинолитики»). 





& \Усн с У 
< У-снси-мн-е-ен-<_ мн, 
сн. о 


Фепрацет 


В качестве исходной структуры нами был взят не медиатор 
норадреналин, а его агонист фенамин, так как последний обла- 
дает способностью проникать через гематоэнцефалический барь- 
ер и оказывать мощное центральное действие. Для «утяжеле- 
ния» молекулы фенамина к азоту был присоединен остаток па- 
рааминофенилуксусной кислоты. Полученный амид содержит 
ароматическое гидрофобное кольцо, способное создавать связи 
Ван-дер-Ваальса, а с другой стороны, при наличии незамещен- 
ной аминогруппы обладает достаточной растворимостью. 

Фепрацет по действию на электроэнцефалограмму животных 
и по влиянию на температуру тела является антагонистом фена- 
мина [Федяева Л. П., 1965, 1966], т. е., судя по этому, обладает 
центральным адренолитическим действием. 

В наших экспериментальных работах мы пользуемся фепра- 
цетом для блокирования центральных адренергических синапсов. 

При рассмотрении химического строения перечисленных вы- 
ше адренолитиков, производных имидазолина, бензодиоксана и 
тропина, которым приписывается конкурентный антагонизм с 
Норадреналином, обнаруживается, что их структура очень да- 
лека от строения норадреналина. 

Объединяющей чертой их химического строения является 
ЛИШЬ то, что все они содержат в молекуле третичный азот, а на 
некотором расстоянии от него ароматические кольца. Можно 
себе представить, что третичный азот этих соединений, окру- 
женный сравнительно громоздкими кольцами, блокирует анион- 
НУЮ группу а-рецептора, играющую основную роль в ет а 
ее с медиатором, а ароматическое кольцо, как м а 

о норадреналина, образуя связи Ван-дер-Ваальса ‹ ых 

тствующей частью рецептора, обеспечивает атакующей 
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куле должную ориентацию. Однако расстояние межд 
ароматическим кольцом у большинства этих соединений не соот. 
ветствует расстоянию между азотом и ароматическим КОЛЬЦО 
У норадреналина и ближайших к нему агонистов, что Плохо вя- 
жется с подобным предположением. 


У азотом п 


Постсинаптические В-адренолилики 
С В-адреноблокаторы) 


Сравнительно небольшая группа В-адрено. 
строению более однообразна, чем а-адренолу 
структуре к норадреналину и его агонисту, 
адренорецепторы,— изадрину. 


Из числа синтезированных до сих пор В-адренолитиков нан- 


литиков по своему 
итики, и ближе по 
возбуждающему В- 


более изучены три соединения: дихлоризопротеренол (0С}, 
пронеталол (неталид) и анаприлин (пропранолол, индерал). 
Последний, как обладающий наибольшей 


избирательностью 
действия при сравнительно малой токсичности, нашел клиниче- 
ское применение. Все эти В-адреноблокаторы являются конку- 
рентными антагонистами изадрина (изопротеренола), предупре- 
ждают и устраняют вызываемое им расширение сосудов и брон- 
хов, ускорение и усиление сокращений сердца, а также вызы- 
ваемое изадрином изменение тканевого обмена. 

В-Адренолитики, блокируя В-рецепторы, устраняют возбуж- 
дающее действие на эти рецепторы адреномиметиков. Так, они 
изменяют характер действия адреналина, приближая его к нор- 
адреналину. После их введения адреналин уже не вызывает 
первоначального падения кровяного давления, не расширяет 
бронхов и не действует на ритм и силу сердечных сокращений. 
Предупреждая расслабление кишечных мышц, вызываемое изад- 
рином, В-адренолитики не устраняют расслабления кишечных 
мышц, вызываемого адреналином и норадреналином, продол- 
жающих действовать посредством находящихся в мышечной 


стенке кишечника а-адренорецепторов. На а-адренорецепторы 
перечисленные В-адренолитики практически не действуют. 
Из трех названных соед 


инений так называемый ОСГ был син- 
тезирован в поисках производных изадрина, обладающих, как 


и последний, В-адреномиметическим действием. Заменяя гидрок- 
силы изадрина при его фенольном кольце на хлор, получили 
так называемый дихлоризопротеренол, кратко ОС1. 
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фармакологическое обследование показало, что дихлоризо- 
протеренол оказывает слабое первоначальное В-адреномимети- 
ческое действие, за которым следует длительное и сильно выра- 
женное В-адреноблокирующее действие. Следовательно, ОС] об- 
ладает частичным агонистическим и более выраженным анта- 
гонистическим действием по отношению к изадрину. Несомнен- 
но, этот антагонизм основан на структурном их сходстве и носит 
конкурентный характер. 

Вследствие начального возбуждения В-рецепторов, вызы- 
вающего тахикардию и падение кровяного давления, а также из- 
за некоторых других неблагоприятных эффектов ОСТ не нашел 
клинического применения. 

Более пригоден для этой цели препарат, близкий по строе- 
нию к ОСГ и изадрину,— пронеталол (синоним — неталид). Его 
структуру можно себе представить как молекулу изадрина, на 
месте пирокатехиновых гидроксилов которого стоит ароматиче- 
ское кольцо, составляющее с фенильным кольцом изадрина наф- 
тильную группу. 
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Пронеталол 


Пронеталол, хотя и в меньшей степени, чем РСТ, вызывает 
перед блокированием возбуждение В-рецепторов и в настоящее 
время также в медицинской практике не применяется. Он заме- 
нен более сильным избирательно действующим В-адренолити- 
ком анаприлином. 
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Анаприлин 


Как видно из формулы, анаприлин (синонимы — обзидан, ин- 
Дерал, пропранолол), как и другие В-адренолитики, имеет сход- 
<ТВо с изадрином. Как и пронеталол, анаприлин оо 
нафтильную, а не пирокатехиновую группу, т. е. можно Вет 
представить, что гидроксилы последней замещены ароматиче- 
ким кольцом. Боковая цепочка у всех трех перечисленных В- 
адренолитиков содержит, как и у изадрина, изопропиламин-эта- 
рсрную группу. Однако, в отличие от изадрина, а: 
ты У анаприлина она присоединена не м Е. 
ами. у Кольцу, а через посредство труппы = яние большее, 
че ННЫЙ азот от ароматического кольца на рассто ими груп- 

ь предполагаемое расстояние между соответствующ 
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пами рецептора. Однако у анаприлина боковая цепочка п } 


Е 1Сое. 
динена к ароматическому кольцу на один его углеродный атом 


ближе к замещенным атомам. 

Анаприлин из всех предложенных к настоящему времени в. 
адренолитиков находит наиболее широкое применение в КЛИ- 
нике, главным образом при аритмиях, а также при стенокардии, 
Вероятно, противоаритмическое его действие объясняется ИЗМе- 
нением обмена в сердечной мышце при блокировании В-рецеп- 
торов, но, возможно, оно и не связано с В-блокирующим дейст. 
вием анаприлина. 

При сравнении строения описанных В-адренолитиков со 
строением ближайшего к норадреналину В-адреномиметика иза- 
дрина видно, что наиболее существенным общим для всех них 
отличием является замещение гидроксилов пирокатехинового 
кольца, которые, как было сказано выше, имеют решающее зна- 
чение для реакции с В-адренорецепторами. По-видимому, такое 
замещение лишает молекулу способности активировать В-рецеп- 
торы, сохраняя способность связывать их. 

К В-адренолитикам относится близкий по строению к изад- 
рину окспренолол (синонимы — тразикор, коретал), обладаю- 


щий выраженным В-адренолитическим действием на сердце и 
применяемый главным образом при аритмиях. 
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Окспренолол 


Зарубежными фирмами предложено еще несколько В-адрено- 
литиков, не имеющих преимуществ перед анаприлином. 

При сопоставлении структуры у всех известных веществ, об- 
ладающих В-адреноблокирующим действием, видно, что в отли- 
чие от а-адреноблокаторов они имеют структурное сходство с 
норадреналином и особенно с В-адреномиметическим агентом 


изадрином, что и является причиной конкурентного блокирова- 
ния ими В-рецепторов. 


Пресинаптические симпатолитики 
(блокаторы адренергических нейронов) 


Вещества, принадлежащие к этому классу, блокируют пере- 
дачу импульсов с адренергических нервов вследствие прекраще- 
ния выделения с их концов медиатора. Этому прекращению 
предшествует временное повышение выделения, в различной 
степени выраженное у различных веществ этого класса. В оте- 
чественной литературе пресинаптические симпатолитики часто 
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так как 


называют просто симпатолитиками в отличие от адренолитиков 
2 ы] р 


они не рекранают, а даже повышают чувствительность 
ецепторов к адреналину и норадреналину, т. е. обладают изби- 
ательным симпатолитическим действием. 

История создания пресинаптических симпатолитиков нача- 
лась с неожиданного обнаружения симпатолитических свойств 
‚ некоторых соединений, синтезированных при изыскании новых 
ингибиторов аминоксидазы. Эта случайная находка привела к 
синтезу так называемого ксилохолина (синоним — ТМ-10), ко- 
торый является ксилоловым эфиром холина. 

Ксилохолин не нашел клинического применения, так как, на- 
яду с симпатолитическим, он обладает выраженным Н-холино- 
уиметическим действием. Между тем его своеобразное симпа- 
толитическое действие, при котором прекращается эффект раз- 
дражения постганглионарных симпатических волокон, а реакция 
на адреналин и норадреналин даже повышается, привлекло ин- 
терес фармакологов и побудило искать, исходя из строения кси- 
лохолина, новые соединения, обладающие подобными симпато- 
литическими свойствами. 

Первым значительным успехом этих поисков было создание 
бретилия (отечественное название — орнид). 

Бретилий некоторое время довольно широко применялся как 
гипотензивное средство, но в настоящее время оставлен из-за 
некоторых недостатков, из которых главный — быстрое «привы- 
кание» к нему, т. е. значительное уменьшение эффекта при 
повторном применении. Взамен бретилия был предложен ряд 
других соединений, обладающих пресинаптическим симпатоли- 
тическим действием. Наиболее активным из них оказался окта- 
дин (гуанетидин). 
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Как видно из приведенных формул, пресинаптические сим- 
патолитики имеют очень разнообразное химическое строение, 
но их объединяют следующие характерные черты: все они имеют 
положительно заряженную группу, аммонийную или гуаниди. 


новую, соединенную небольшим алифатическим мостиком 


с аро- 
матическим 


или гетероциклическим кольцом. Такая структура 
значительно ближе к холинергическим, чем к адренергическим 
веществам. Показательно, что все известные пресинаптические 
симпатолитики обладают также некоторым действием на холи- 
норецепторы — возбуждающим или блокирующим. Так, ксило- 
холин оказывает Н-холиномиметическое действие, а орнид и ок- 
тадин — Н-холинолитическое и блокируют передачу в ганглио- 
нарных синапсах. Это слабое ганглиолитическое действие не 
мешает их применению в качестве симпатолитиков, но оно пред- 
ставляет большой теоретический интерес, так как свидетельст- 
вует о их сродстве к холинорецепторам, а не к адренорецепто- 
рам. Химическое строение веществ этой группы говорит против 
участия их в реакциях, сходных с реакциями, в которые вступают 
норадреналин и адреналин как при их действии на постсинап- 
тические рецепторы, так и при «обратном захвате» пресинапти- 

ческими образованиями. Очевидно, действие пресинаптических 

симпатолитиков на пресинаптические образования, ведущее сна- 

чала к повышению выхода медиатора, а затем к длительному 

его прекращению, не является конкуренцией с норадреналином, 

и, по-видимому, они внедряются в пресинаптические образова- 

ния по другим путям, отличным от тех, по которым происходит 

выделение и обратный захват медиатора. 

Высказывалось предположение, что действие пресинаптиче- 
ских симпатолитиков объясняется либо задержкой синтеза нор- 
адреналина, либо истощением его запасов вследствие усилен- 
ного выброса в начале воздействия. Эти предположения не под- 
твердились, так как пресинаптические адренолитики не оказы- 
вают угнетающего действия на ферменты, участвующие в син- 
тезе норадреналина, и их симпатолитическое действие насту- 
пает, когда содержание норадреналина в симпатических окон: 
чаниях еще не снизилось. 

Структурное сходство С холинолитиками и наличие у многих 
пресинаптических симпатолитиков Н-холинолитического дейст- 
вия позволили предполагать, что они являются антагонистами 
ацетилхолина, который в нервных симпатических окончани- 


ях, согласно гипотезе Берна и Ренда, мобилизует норадре- 
налин. 
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Однако ызо Претоложениа как и вся гипотеза Берна и Рен- 
да, приписывающая ацетилхолину роль промежуточного звена 
в процессе выделения норадреналина-медиатора, не получило 
общего признания. 

Из всех синтезированных до настоящего времени пресинап- 
тических симпатолитиков используется в практической медицине 
туанетидин (отечественное название — октадин), применяемый 
в виде сульфата (синонимы — исмелин, изобарин). 

В лечебной практике октадин применяется главным образом 
как гипотензивное средство. 

В течение первых дней приема может наблюдаться некото- 
рое повышение кровяного давления, что объясняется первона- 
чальным усилением выделения медиатора из нервных окончаний 
в синаптическую щель. В дальнейшем кровяное давление сни- 
кается, что совпадает с наступлением симпатолитического эф- 
фекта. Гипотензивное действие октадина особенно выражено 
у гипертоников, когда имеется повышенный тонус сосудосужи- 
вающих симпатических нервов. 

Преимущество пресинаптических адреноблокаторов как ги- 
потензивных средств перед ганглиолитиками заключается в том, 
что первые блокируют только передачу симпатических импуль- 
сов, а вторые вместе с тем — передачу импульсов и по парасим- 
патическим нервам, что вызывает ряд побочных нежелательных 
явлений. Экспериментальные данные о предупреждающем дей- 
ствии пресинаптических симпатолитиков против развития ней- 
рогенных дистрофий сердца и слизистой желудка предполагают 
возможность применения их в начальных стадиях заболевании 
сердца и желудка нейрогенного характера, как, например, при 
язвенной болезни и дистрофии миокарда, а гакже при операциях 
на сердце для предупреждения рефлекторного поражения мыш- 
цы сердца. 

Создание пресинаптических симпатолитиков И введение их 
в медицинскую практику явились одними из самых значитель- 
ных достижений фармакологии медиаторных средств за послед- 
нее десятилетие. Фармакологические свойства и 
‹импатолитиков доказали возможность совершенно ни я 

е не использованного механизма действия нейротр 


‘редств — влияния их на выход медиатора из нервных окон” 
аний. 


ПРЕПАРАТЫ АДРЕНЕРГИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 
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га. Водные растворы, особенно гидрохло 





Выпускается адреналина гидрохлорид по 10 мл 0,1 % раствора 
‹ля наружного применения и в ампулах по | мл 0,1 % раствора 
ля инъекций; адреналина гидротартрат ввиду большой ОТНОсСи- 
тельной молекулярной массы применяется в 0,18 % растворе, 
Терапевтические дозы адреналина гидрохлорида при инъекциях 
для взрослых — по 0,3—0,75 мл 0,1 $ раствора, а адреналина 
гидротартрата — 0,18 %. Высшие дозы 0,1% раствора гидро- 
хлорида и 0,18 $ раствора гидротартрата взрослым под кожу 
или внутримышечно: разовая —1 мл, суточная — 5 мл. 


а-Адреномиметики 


Норадреналина гидротартрат (МогадгепаИп! Кудгоаггаз) 


Белый или почти белый кристаллический порошок, легко раст- 
воримый в воде. Обычно норадреналин вводят внутривенно, 
разведенным в 5% растворе глюкозы, содержащем 2—4 мл 
0,2 4% раствора норадреналина. Вводят со скоростью 20—60 ка- 
пель в минуту под контролем артериального давления, чтобы 
систолическое давление поддерживалось на уровне 13,3— 
14,7 кПа (100—110 мм рт. ст.). Форма выпуска: ампулы по 1 мл 


0,2 4 раствора. 


Мезатон (Меза{опит), синоним — фенилэфрина гидрохло- 
рид. Белый или чуть желтоватый кристаллический порошок, 
легко растворимый в воде. При остром понижении кровяного 
давления мезатон вводят в вену в дозах 0,1—0,5 —1 мл 1% 
раствора в 250—500 мл 5 % раствора глюкозы капельно. Под 
кожу или внутримышечно вводят от 0,3 до 1 мл 1% раствора, 
внутрь — по 0,01—0,025 г 2—3 раза в день. Высшие дозы взрос- 
лым внутрь: разовая — 0,03 г, суточная — 0,15 г; под кожу и 
внутримышечно: разовая — 0,01 г, суточная — 0,05 г; в вену: ра- 
зовая — 0,005 г, суточная — 0,095 г. Выпускается в порошке и 
в ампулах по | мл 1% раствора. 

Фетанол (Рнеапоит), синоним — этиладрианол. Белый 
или чуть кремовый кристаллический порошок, растворимый В 
воде. Применяется для повышения кровяного давления, наз- 
начается внутрь в таблетках по 5 мг 2—3 раза в день. Для 
быстрого эффекта вводится под кожу или внутримышечно по 
1 мл 14$ раствора. При сильной гипотензии вводится медленно 
в вену | мл 1% раствора повторно с интервалами в 2 ч или 
капельно в 5 % растворе глюкозы из расчета 1 мл 1% раствора 
фетанола на 100 мл раствора, всего 300 мл, содержащих 30 мг 
препарата, со скоростью 60—80 капель в минуту. Местно (в 
конъюнктивальный мешок) при глаукоме по одной капле 3— 
5 % раствора 2 раза в день через 5—10 мин после закапывания 
миотика или в виде фетанолпилокарпиновой мази 1 раз на ночь. 
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„ выпуска: таблетки в оболочке 5 0 
форма выс 9 и = 1 оболочке по о мг, 1% раствор по 
|] ил в ампулах, а акже порошок ДЛЯ приготовления глазных 


капель. 
В-Адреномиметики 


Изадрин (1за@гитит), синонимы — изопреналин, изопротере- 
пол. Белый кристаллический порошок, мало растворимый в во- 
де. Применяется главным образом для купирования приступов 
бронхиальной астмы. Как бронхорасширяющее средство назна- 
чается в виде 0,5 % или 1% раствора для ингаляций и в виде 
таблеток по 5 мг изадрина для рассасывания под языком. Вы- 
пускаются 0,5—1 % растворы во флаконах и таблетках по 5 мг 
препарата. 

Алупент (А|преп), синоним — орципреналина сульфат (ОгсЕ- 
ргепа\и! зиПаз). Применяется как бронхорасширяющее средст- 
во в виде ингаляций и парентерально. Форма выпуска: аэро- 
зольные ингаляторы, содержащие 400 разовых доз (по 0,75 мг), 
ампулы по | мл 0,05 4% раствора и таблетки по 0,02 г. 


Адреномиметики непрямого действия 


Фенамин (Рпепапипит), синоним — амфетамин. Белый мел- 


кокристаллический порошок, растворимый В холодной воде 
1:20, а в горячей — 1:3. Обладает непрямым @- и В-адреноми- 
метическим действием, обусловленным высвобождением им нор- 
адреналина-медиатора из нервных окончаний. Благодаря хоро- 
шей липоидорастворимости проникает в мозг и вызывает цент- 
ральный возбуждающий эффект. Применяется при нарколепсии, 
при заболеваниях, сопровождающихся сонливостью, апатией. 
Фенамин вызывает временное умеренное повышение работосио- 
собности, но затем следует реакция в виде депрессии. Фенамин 
назначается внутрь: взрослым — по 5_10 мг 1—2 раза в день. 

ысшие дозы для взрослых: внутрь разовая — 10 мг, суточ- 


Ная —20 мг. Форма выпуска — таблетки по 10 мг. я 
Эфедрин (Ерпедг!пит). Алкалоид различных т аи 
рименяется в виде гидрохлорида (Ернедит, Пу4гос и. 
Назначается для возбуждения как а-адренорецепторов ие брон- 
тензивный эффект), таки В-адренорецепторов (расширение р Е 
хов при бронхиальной астме). Внутрь назначается О как 
35—50 мг 2—3 раза в день. Под кожу и внутримы по 25— 
Средство, повышающее кровяное давление, взрослым 


ИЗ Е 
Нафтизин (Мармипуипии), синоним — Саво ется 
а желтоватый порошок, растворимый в воде. м 
плавным образом местно на слизистых Как и т. 
ныротивовоспалительное средство в виде капе 
ания тампонов — 0,1 % водный раствор. 
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а-Адреноблокаторы 


Фентоламин (РНешо]апипит), синоним — регитин. Выпуска. 
ется в виде гидрохлорида (Рнешоапии! пудгосШог! ит). Белый 
с кремовым оттенком порошок, мало растворимый в воде. Наз. 
начается внутрь в виде таблеток взрослым по 0,05 г 3—5 раз ди = 
в день как средство при спазмах периферических сосудов. Фор- ‚0? порой 
ма выпуска — порошок и таблетки (по 25 мг). р 

Пирроксан (Руггохапит). Белый или слегка желтоватый |! 
кристаллический порошок, трудно растворимый в воде. Приме- 
няется для снижения как центрального, так и периферического 
симпатического тонуса. Назначается внутрь в таблетках по 15— 
30 мг (1—2 табл.) и парентерально по 1—3 мл 1% раствора 
|—3 раза в день. Высшие дозы для взрослых внутрь: разовая — 
0,06 г, суточная — 0,18 г; парентерально: разовая — 0,045 г, су- 
точная — 0,09 г. 

Тропафен (ТгорарНепит). Белый или слегка сероватый кри- 
сталлический порошок, легко растворимый в воде. Применяется 
для расширения сосудов при патологическом спазме перифери- 
ческих артерий (эндартериит, болезнь Рейно). Препарат может 
применяться для купирования гипертонических кризов. Вводят 
тропафен под кожу, внутримышечно или внутривенно. При на- ‚1, ЧНОНИУЫ — ДОПЕГИТ, 
рушении периферического кровообращения тропафен вводят ‚А отенЗВное К 
внутримышечно или подкожно по 1—2 мл 2 % раствора 1—3 ра- "ме таблеток 
за в день. Курс лечения — 20—30 дней. Для купирования гипер- №о 
тонических кризов вводят подкожно, внутримышечно и медлен- 
но в вену 1 мл 1% раствора. Форма выпуска — ампулы, содер- 
жащие 20 мг лиофилизированного тропафена. Содержимое 
ампулы растворяется перед употреблением водой для инЪ | 
екций. УЧАСТ 

Дигидроэрготамин (О пу4гоегоо{аппит). Является дигидро- И 
производным эрготамина — одного из алкалоидов спорыньи. : 
Применяется в виде метансульфоната, главным образом при 
мигрени и болезни Рейно. При мигрени рекомендуется вводить 
подкожно по 0,25—0,5 мг, при болезни Рейно принимают внутрь 
по 10—20 капель раствора, содержащего 2 мгв 1 мл. 















































В-Адреноблокаторы 






Анаприлин (АпаргИшпит), 
пропранолол. 


Анаприлин применяется при стенокардии и аритмиях. Назна- 
чается внутрь за 15—30 мин до еды начиная с 10—20 мг 3— 
4 раза в день. При необходимости доза постепенно увеличива- 
ется до 160 мг в сутки. Препарат, как и другие В-адреноблока- 
торы, противопоказан у больных с синусовой р, \ 
с атриовентрикулярной блокадой и при бронхиальной астме. м 
Форма выпуска — таблетки по 10—40 мг. й 
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синонимы — индерал, обзидан, 
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н 
навлся ВВУТрь, начиная от 20—60 мг и повышая дозу до 190 


180 мг в сутки. Форма выпуска — таблетки по 20 мги 80 мг 


Окспренолол (Охргепооит), синоним — тразикор 
- тен. лит < азик 
яется при стенокардии и нарушениях ритма ет 


Приме- 


Назна- 


Пресинаптические симпатолитики 


Октадин (Оса@тит), синонимы — гуанетидин, изобарин 


исмелин. 
Белый кристаллический порошок, мало растворимый в воде 


Применяется при гипертонии как сильное гипотензивное сред- 
ство. Назначается в виде таблеток, начиная с малой дозы (10— 
195 мг) 1 раз в день, постепенно повышая дозу не более чем на 
95 мг через каждые 3 дня до 100 мг в сутки. Форма выпуска — 
порошок и таблетки по 10 и 25 мг. : : 

Орнид (Огп!дит), синоним — бретилий. Применяется при 
гипертонической болезни. Назначается внутримышечно или под- 
кожно по 0,5—1 мл 5% раствора 2—3 раза в день. Форма вы- 
пуска — ампулы по 1 мл 5 % раствора. 

Прекурзор ложных адреномедиаторов — а-метилдофа (Ме- 
{ТУ@ора), синонимы — допегит, альдомет. а-Метилдофа приме- 
няется как гипотензивное средство при гипертонии и назнача- 
ется внутрь в виде таблеток по 0,25 г. 


Главах 


УЧАСТИЕ БИОГЕННЫХ МОНОАМИНОВ 
И НЕКОТОРЫХ ДРУГИХ 
ЕСТЕСТВЕННЫХ АГЕНТОВ 

В ПЕРЕДАЧЕ ИМПУЛЬСОВ 

В ЦЕНТРАЛЬНЫХ СИНАПСАХ 


НОРАДРЕНАЛИН КАК МЕДИАТОР 
В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ 


частия норадреналина в деятель- 


Одним из доказательств У 
аличие его в ткани 


НОС” м ь - 
сти центральной нервной системы служит н 


мозга, 
аружен М. \оэ1 (1957), 
ь о его не зависит от 
ал 3 
‘ичия сосудов, имеющих симпатическую иннервацию. Наи 
айдено в гипотала- 
нные нашли полное под- 
методикам было уточ- 


Верж 
ЕО менным 
не , лагодаря совре\ С ь 
обла распределение норадреналина В нейронах ‚различных 
пастей мозга. Методика флюоресцентной микроскопии дала 
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возможность обнаружить норадреналин в телах центральных 
нейронов, аксонах и их окончаниях. При помощи электронной 
микроскопии в этих нейронах были наидены гранулы, тождест. 
венные гранулам периферических адренергических нейронов, 
Особенно четкие результаты дают эти методы после воздейст. 
вия средствами, увеличивающими содержание норадреналина в 
ткани мозга. Такими средствами являются: введение норадре- 
налина в желудочки мозга, воздействие ингибиторами аминок- 
сидазы, а также введение животному прекурзора норадренали- 
на — ДОФА. 

Изменение распределения норадреналина в участках цент- 
ральных нейронов можно получить путем их повреждения. При 
этом, как и при повреждении периферических адренергических 
нейронов, норадреналин накапливается выше места поврежде- 
ния и исчезает в участке аксона к периферии от места повреж- 
дения. Описанные методы дали возможность с достаточной до- 
стоверностью составить «карту» распределения в мозге нейро- 
нов, содержащих норадреналин. 

Тела нейронов, содержащих норадреналин, и их аксоны 
обнаруживаются во всех отделах мозга, но в очень различном 
количестве. Наибольшее число клеточных тел подобных нейро- 
нов находится в продолговатом мозге и стволе мозга, откуда 
аксоны идут в гипоталамус, лимбические образования, кору м03- 
га, а также в спинной мозг. Флюоресцентный гистохимический 
метод обнаружил норадреналин на всем протяжении адренерги- 
ческих центральных нейронов, но особенно богаты ими вздутия, 
которые образуются окончаниями аксонов. Такие окончания В 
большом количестве имеются в гипоталамической области, что 
соответствует большому содержанию в ней норадреналина. По- 
видимому, вздутия нервных окончаний являются теми пресинап- 
тическими образованиями, где происходят выделение норадре- 
налина, его обратный захват и хранение. 

Имеются все основания полагать, что норадреналин в цент- 
ральных нейронах образуется по тому же пути синтеза, что и 
на периферии, и с участием тех же ферментных систем, а имен- 
но по пути тирозин — ДОФА — дофамин — норадреналин. Так 
же как и в периферических нейронах, норадреналин, образую- 
щийся в центральных нейронах, сосредоточивается в гранулах, 
которые медленно движутся от тела клетки по аксону к его 
окончанию. Предполагается, что, так же как в периферических 
синапсах, норадреналин, передавая импульсы, выделяется в си- 
наптические щели и в центральных синапсах. Однако этому нет 
прямых доказательств, так как невозможно отдельно собрать 
кровь или питательную жидкость, оттекающую от группы функ- 
ционально однозначных, центральных нейронов. Также практи- 
чески невозможно, несмотря на все успехи современной техники, 
раздражать без грубого повреждения мозга отдельный в 
или группу однозначных нейронов и, наблюдая наступившую 
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реакцию, улавливать выделяющийся медиатор. Одним из кос- 
венных доказательств выделения норадреналина при передаче 
импульсов центральных нейронов являются результаты опытов 
с электрораздражением кусочков спинного мозга, когда удается 
обнаружить норадреналин, выделяющийся из него в питатель- 


д 3% || ную жидкость. 
рам щ Опыты с введением в желудочки мозга радиоактивного нор- 
Зора Нора ы. адреналина, а также с кусочками мозга, погруженными в его 
а раствор, показывают, что подобно тому, как это происходит на 
В участка периферии, окончания центральных адренергических нейронов 
` повреж | способны «захватывать» норадреналин и хранить его. 
дения, [. Влиянием на синтез, хранение и обратный захват норадрена- 


их адренерти 
це места ПоВреж 
ГИ от места позу 
Ь с достаточной 
НИЯ В МОЗГЕ #8 


лина объясняется центральное действие многих нейротропных 
веществ. : 

Обычным способом обнаружения адренорецепторов в каком- 
либо органе и анализа их физиологической роли является воз- 
действие на них норадреналином, а также его агонистами, Для 
того чтобы использовать этот способ в отношении центральных 
адренорецепторов, необходимо вводить адреномиметики так, 


алин, и № ао Е В 
чтобы они воздействовали лишь на очень ограниченный участок 








в очень разлиняо Н 
болых в мозговой ткани, где можно ожидать наличия популяции только 
ел подо т функционально сходных нейронов. Для такой цели одним из аде- 
тволе МОЗГ, В  кватных способов является введение норадреналина и его 
разован Я, агонистов в ткань мозга при помощи микроэлектрофореза с на- 
тый Гис блюдением возникающих при этом поведенческих реакций и 
яже изменением электроэнцефалограммы. При помощи микроэлек- 
т тЫ трофоретической методики адренорецепторы были обнаружены 
бога Е во всех отделах мозга, причем норадреналин, введенный в 06б- 
; Такт ласть некоторых синапсов, вызывал возбуждение, но в боль- 
ическо шинстве случаев давал тормозной эффект. а 
‚ нора Ценные результаты для выяснения влияния норадр а 
УГСЯ ние ® и его агонистов на адренорецепторы центральных синапс ляет 
г деле и" микроинъекция в ткань мозга минимальных количеств адр ы 
о вв 1 миметиков с одновременной регистрацией электрической акт 
; ой и, ности нейронов. . Ра 
„орал? сиИт ай Опыты показали, что при воздействии раде в 
пу" сте Изадрина на адренорецепторы восходящей ретикулярной фор 
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див? 0 й У “кт на вышележащие структуры мозга. Действ вн 
ты у и пина на ре формацию снимается а-адр : 
и >. ее р опытам, адренер 
как . тиц оламином. Таким образом, оглаСо  лярной формации 
КДИ передн синапсы мезенцефаличее т, Гозящие импульсы. Пер- 
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Надо признать, что полученные данные касаются экзоть. 
ного норадреналина, а эндогенный медиатор может оказывать 
иное действие. 

Более сложные отношения были обнаружены в гиппокампе 
Ю. С. Бородкин, В. А. Крауз (1973) вводили а- и В-адреноми. 
метики и адренолитики в различные слои гиппокампа кролика, 
Как и в опытах на ретикулярной формации, изадрин во всех 
слоях оказывает возбуждающий эффект, а норадреналин — угне- 
тающий. Однако применение адренолитиков выявило некоторые 
различия в свойствах адренорецепторов в различных слоях гип- 
покампа. 

В то время как В-адренолитик протеренол (1—2 мкг) сни- 
мал возбуждающее действие изадрина как в верхних, так и 
в нижних слоях гиппокампа, а-адренолитик фентоламин (1- 
2 мг) действовал антагонистически по отношению к норадрена- 
лину, возбуждая слой базальных дендритов и слой пирамидных 
клеток, но введенный в слой апикальных дендритов дорсальной 
части гиппокамна оказывался неэффективным. По-видимому, в 
этой области @а-адренорецепторы обладают своеобразием и про- 

являют по отношению к а-адреноблокаторам необычную для 
этого вида рецепторов резистентность. 


ДОФАМИН 


сн.—СН»—МНь 


Дофамин 


Дофамин является непосредственным прекурзором норадре- 
налина. 

К настоящему времени накопилось достаточное количество 
фактов, свидетельствующих о том, что дофамин в головном мо3- 
ге не только служит прекурзором норадреналина, но играет И 
самостоятельную физиологическую роль, являясь, по-видимому, 
медиатором в особых «дофаминовых» синапсах. 

В пользу такого представления говорит относительно высокое 
содержание дофамина в некоторых отделах головного мозга, 
именно в области полосатого тела и особенно в хвостатом его 
ядре (табл. 5). Это подтверждается гистохимическими данными, 
показывающими, что в ‘хвостатом ядре имеется густая сеть окон- 
чаний аксонов, содержащих дофамин, тела которых находятся 
в зиб${апйа п!ота. 

Распределение дофамина в центральной нервной системе зна- 
чительно отличается от распределения норадреналина, из Нехо 
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следует, что дофамин находится там не только как прекурзор 
норадреналина. В действительности он составляет более 50 % 
от всего количества имеющихся катехоламннов в мозге боль- 


шинства млекопитающих. 


Таблица 5 
Содержание катехоламинов в мозге собаки 

































Область головного Дофамин, Норадрена- 
мозга нмоль/кг лин, 
нмоль/кг 
Мозг в целом 768,4 945,7 
Продолговатый мозг 768,4 2187 
Средний мозг 591,0 2423,5 
Нора: Кора мозжечка 1773 : 
и. т Е Гипоталамус — _ 5911 
и слой Пирамиды Хвостатое ядро 40,785 590 
идритов дор Чечевицеобразное ядро 9,635 412 
ым. По-видамом Кора мозга — 2955 
С разием 10 
ам ‚необычную ^^ 
Есть основания полагать, что нейроны, содержащие дофа- 
к 
"ДОФАМИ: мин, играют определенную физиологическую роль. Об этом сви- 
>, детельствуют данные, согласно которым У больных паркинсо- 
Р низмом имеется недостаток дофамина в центральной нервной 
235 системе. Устранение этого недостатка может быть достигнуто 
= прекурзором дофамина — диоксифенилаланином (ДОФА), при- 


менение которого уменьшает скованность и гиперкинез у таких 
больных. 
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Среди биогенных аминов, принимающих У В 
ности центральной нервной системы, находится серотон 


(5-гидрокситриптамин). 
УЕ 30-х годах нашего = 
‚. Вгзратег, изучая биологически актив р 
ся в слизистой елудочно-кишечного тракта, выделил из нее с 
Щества, обладающие сильным возбуждающим ие 
гладкие мышцы. Он назвал это вещество энтерамином. р 
Ко позднее американские исследователи, изучая се р 
бождающиеся при свертывании крови и сообщающие кра 
‘Уживающие свойства, выделили субстанцию, названну . 
серотонином. 
Впоследствии удалось выд 
в определить его химическ 
дным индола, 5-гидрокситри 


столетия итальянский фармаколог 
е агенты, находящие- 













елить серотонин в Виде основа- 
ую структуру: Он оказался про- 
птамином. 
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Сокращенно это соединение называется 5-НТ, хотя часто е 
называют серотонином, и этот термин преимущественно приз. 
няется в советской литературе. 
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5-Гидрокситриптамин (серотонин) 


После определения химического строения серотонина У. Егз- 
ратег пришел к заключению, что выделенный им из слизистой 
кишечника энтерамин имеет ту же структуру. 

Многочисленные фармакологические исследования показали, 
что серотонин имеет многостороннее действие. 

Значительно выражено его раздражающее действие на 
чувствительные нервные окончания, и часть эффектов на ды- 
хание и кровообращение при внутривенном введении серото- 
нина является результатом рефлексов, возникающих с сосудис- 
тых рефлексогенных зон. 

Серотонин обладает прямым положительным ино- и хроно- 
тропным действием на сердце, но при резорбтивном действии 
оно маскируется рефлекторной вагусной брадикардией. Бла!о- 
даря прямому возбуждающему действию на гладкие мышцы 
сосудов серотонин при внутривенном введении вызывает прес- 
сорный эффект. Другие гладкие мышцы, особенно гладкие мыш- 
цы кишечника, также имеют свойство возбуждаться под влия- 
нием серотонина, 

Через гематоэнцефалический барьер серотонин проникает 
плохо, и при резорбтивном его действии реакция со стороны 
центральной нервной системы является рефлекторной. 

При изучении прямого действия на различные пункты мозга 
серотонин вводится путем электрофореза, микроинъекцией или 
в желудочки мозга. 

В организме млекопитающих серотонин преимущественно на- 
ходится в слизистой желудка и кишечника, в тканях мозга и 
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тромбоцитах крови. В мозге серотонин сосредоточен в особых \ 
нейронах, где он обнаруживается гистофлюориметрически. Тела 
этих нейронов находятся в системе ядер шва варолиева моста у. 
в стволе мозга, а аксоны распространяются по головному и | 
спинному мозгу. уу И 

Большое внимание привлекло высокое содержание серото- А 
нина в ткани мозга. При разрушении областей мозга, в которых ы А м 
сосредоточены тела «серотониновых нейронов», содержание се- ка А. 
ротонина в мозге падает. Считается, что в эффектах, о о м а м: 
дающихся при электрораздражении этих областей, прини! а А К | 
218 у \ | 
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ИСЯ ИЗ неиронов в синаптическую 


а. Мабоп О., 1968]. > медиатора [Вгофе В. 


При введении серотонина путем ион 
расположены окончания «серотониновых нейронов», а также при 
инъекции его в желудочки мозга наблюдается, как и при воз- 
действии норадреналином, в большинстве случаев угнетающий 
эффект, а в некоторых возбуждающий. : 

Одним из факторов, говорящих в пользу того, что серотонин 

принимает участие в деятельности головного мозга и что нару- 
шение этого участия может вызывать психоз, является картина 
отравления диэтиламидом лизерги новой кислоты (150). Пеи- 
хотогенные свойства этого производного лизергиновой кислоты, 
содержащейся в алкалоидах спорыньи, были случайно обнару- 
жены на себе самом швейцарским химиком Гофманом, рабо- 
тавшим с этими алкалоидами. Прием ничтожных доз [$0 вы- 
зывает галлюцинации и нарушения психики, напоминающие 
психоз. Галлюциногенными свойствами обладают также близкие 
к серотонину некоторые производные триптамина, в частности 
диэтилтриптамин. Английский фармаколог Гэддум показал, что 
1$) является антагонистом серотонина, снимая действие по- 
следнего на гладкие мышцы. Лизергиновая кислота и ее диэтил- 
амид содержат, как и серотонин, индоловое кольцо. Наличие 
его позволяет допустить, что антагонизм между ними носит кон- 
курентный характер. Вполне вероятно, что центральное психо- 
генное действие 1.5) является результатом его конкуренции с 
серотонином за серотониновые рецепторы в головном мозге. Для 
оценки возможной роли серотонина в деятельности головного 
мозга следует обратиться к его синтезу и разрушению в орга- 
низме. 


тофореза в области, где 

















Диэтилтриптамин 


лота трип- 
Источником синтеза серотонина является Ме 
р ан, поступающая в организм с пищей и в органи трипто- 
я го ; 
синтеза белков, 2% поступающе азы превра- 


а под влиянием фермента ний же, декар- 
бо ются в 5-гидрокситриптофан (5-НТР), (5-НТ), т.е. 
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Фермент, катализирующий это последнее превращение, — де- 
карбоксилаза ароматических 1.-аминокислот — идентичен дофа- 
декарбоксилазе, т. е. ферменту, участвующему также в синтезе 
норадреналина. Ступенью синтеза серотонина, протекающей нан- 
более медленно, является превращение триптофана в 5-гидрок- 
ситриптофан. Именно эта ступень определяет время течения 
всего синтеза. Фермент, обеспечивающий эту стадию синтеза, 
Обладает вместе с тем наибольшей специфичностью. Известен 
специфический ингибитор этого фермента — парахлорфенилала- 


нин, который вызывает значительное уменьшение содержания 
5-НТ в тканях. 
































Разрушение серотонина в тканях происходит путем окис- 
лительного дезаминирования, под влиянием аминоксидазы, 
т, е. под влиянием того же фермента, который участвует в раз- 
рушении норадреналина. 

Таким образом, как норадреналин, так и серотонин являются 
моноаминами, получающимися в организме из аминокислот,— 
тирозина и триптофана соответственно. 

Первой стадией их синтеза является присоединение к ами- 
нокислоте гидроксила, осуществляемое под влиянием особых 
специфических ферментов. Дальнейшая стадия синтеза — окис- 
лительное дезаминирование — совершается общим для обоих 
аминов ферментом. 

Разрушение норадреналина и серотина посредством окисли- 
тельного дезаминирования происходит под влиянием одного 
и того же фермента аминоксидазы, и ее ингибиторы вызывают 
повышение содержания в мозге как норадреналина, так и се- 
ротонина. 

Сходство между этими двумя биогенными аминами прояв- 
ляется в одинаковом отношении к некоторым нейротропным ве- 
ществам. Резерпин вызывает уменьшение содержания в мозге 
как норадреналина и дофамина, так и серотонина, а трицикли- 
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ри основание предполагать, что этим в 
их психотропное действие. Согласно этим представлениям седа- 
тивное действие резерпина объясняется понижением содержания 
в мозге биогенных моноаминов, а возбуждающее действие инги- 
биторов аминоксидазы 


еские антидепрессанты (группы имипрамина) приводят к повы- 
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Такое толкование находится в некотором противоречии с ре- 
зультатами прямого воздействия на мозг норадреналина и серо- 
тонина, при введении их ионтофорезом или микроинъекцией. 
Как было сказано выше, при таком воздействии норадреналин 
и серотонин в большинстве случаев оказывают угнетающий эф- 
фект, в то время как при накоплении их, вызываемом ингиби- 
торами аминоксидазы и антидепрессантами, наблюдается повы- 
шение активности головного мозга. 

Одним из объяснений этого противоречия может быть пред- 
ставление, что в условиях введения экзогенных моноаминов в 
мозг извне они действуют иначе, чем те же моноамины, но эндо- 
генного происхождения в условиях их выделения из окончаний 
аксонов в синаптические щели. 

Если согласиться с предположением, что уменьшение содер- 
жания в мозговой ткани биогенных моноаминов под влиянием 
резерпина и увеличение их под влиянием ингибиторов аминок- 
сидазы и антидепрессантов являются причиной действия на 
центральную нервную систему этих психотропных веществ, вста- 
ет вопрос: какому из биогенных аминов принадлежит ведущая 
роль в действии этих веществ, а следовательно, и в возникнове- 
нии психопатологических состояний, при которых они приме- 
Няются. 

До сих пор нет решительных доказательств ПОЛЬЗУ 
«норадреналиновой», так и «серотониновои» гипотез ООВ 
и соответствующего толкования механизма действия психотроп- 
НЫх средств. На сегодняшний день обе эти гипотезы имеют право 
На жизнь, так как позволяют понять биохимическую Е 
наиболее трудных для. анализа патологических процессов 
Эбосновывают их фармакотерапию. 

нимание психофармакологов И 


© влиянии с на [ 
1 серотонина на стадии сна - я 
менным данным, сон в своем течении периодически проходи 


две стадии. Начинается сон с так называемой о 
Ной» Стадии, которая характеризуется появлением а ыы 
Кортикограмме медленных волн. Поэтому эту стадию я ый 
овают стадией медленных волн. У человека она а 
Мин и сменяется второй, так называемой «парад ай 
Чадией. Во время этой стадии наступает десинхрониз: 
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как 


психиатров привлек вопрос 
Оз\а|4 1., 1968]. По совре- 








электрической активности коры мозга, и на электрокортиког ам: 
ме появляются частые волны, характерные для пробуждения 
Вместе с тем появляются частые ритмические движения Глаз. 
ных яблок и, согласно показаниям людей, разбуженных в это 
время, имеются яркие сновидения. Иначе эту стадию называют 
стадией быстрых движений глаз, или дремотной стадией. 

Обычно парадоксальная стадия продолжается у человека 
около 20 мин, чтобы вновь смениться ортодоксальной стадией. 
Таким образом, в течение ночи у здорового человека сон состоит 
из 5 сменяющих друг друга периодов. 

Согласно экспериментам на животных, введение серотонина 
в желудочки мозга увеличивает длительность ортодоксальной 
стадии сна. Наоборот, разрушение узлов мозга, в которых сосре- 
доточены тела серотониновых нейронов, влечет за собой падение 
содержания серотонина в мозге, вызывая бессонницу. 

Такой же эффект дает и ингибитор синтеза серотонина — 
парахлорфенилаланин. Бессонница, вызываемая этим ингибито- 
ром, может быть временно устранена введением непосредствен- 
ного прекурзора серотонина 5-гидрокситриптофана (5-НТР), 
превращение которого в серотонин не нарушается ингибитором 
И который восстанавливает уровень серотонина в мозге. 

На основании этих фактов и дополнительного фармакологи- 
ческого анализа было построено представление о том, что серо- 
тонин мозга является одним из важных факторов, формирую- 
щих нормальный сон [Лонуе{ё М., 1968] 


ГИСТАМИН И ЕГО АНТАГОНИСТЫ 


Гистамин при участии фермента гистидиндекарбоксилазы об- 
разуется из аминокислоты гистидина, входящей в состав многих 
животных белков. В неактивном состоянии гистамин содержит- 
ся в так называемых тучных клетках, из которых освобождается 
при их повреждении различными факторами, в частности при 
взаимодействии на поверхности клеток антител с соответствую- 
щими антигенами, т.е. при анафилаксии, когда не происходит 
нейтрализации антигенов антителами в крови. При этом из туч- 
ных клеток поступают в кровь, кроме гистамина, некоторые 
другие биогенные амины, в частности серотонин. 
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Гистамин освобождается из тучных клеток также под влия- 
нием некоторых природных токсинов: животных (змеиный и пче- 
линый яды), растительных (например, содержащихся в крапиве) 
и бактериальных. Среди гистаминосвобождающих средств име- 
ется и ряд лекарственных веществ (курареподобные препараты, 
морфин и его производные и мн. др.). Гистаминосвобождающие 
вещества иногда образуются в организме из некоторых пищевых 
продуктов (устрицы, земляника и др.). 

Гистамин содержится не только в тучных клетках, но и в не- 
которых тканях вне тучных клеток. Значительное количество 
гистамина находится в ткани мозга. Самое высокое содержание 
гистамина в мозге имеется в гипоталамической области, осо- 
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и а, В Котор у бенно в мамиллярных телах. Там же находится большое коли- 
чет за собой Е чество гистидиндекарбоксилазы — фермента, участвующего в об- 

зессонниц. разовании гистамина, и гистаминметилтрансферазы — фермента, 





под влиянием которого происходит инактивирование гистамина. 
При участии этих ферментов происходит быстрое образование 
и инактивация гистамина в мозге, т. е. быстрый его «терновер», 
что служит одним из показателей участия гистамина в функции 
мозга. Предполагается, что гистамин является одним из медиа- 
торов внутрицентральных импульсов. 

При внутривенном или подкожном введении гистамин не 
оказывает прямого влияния на центральную нервную систему, 
так как не проникает через гематоэнцефалический барьер, но 
при инъекции в желудочки мозга даже самые малые дозы ги- 
стамина влияют возбуждающе на некоторые центры, в частности 
на рвотный, а на другие оказывают успокаивающее действие. 
Эффекты гистамина предупреждаются избирательными его ан- 
тагонистами. Большое количество гистамина вне тучных клеток 
находится в слизистой оболочке желудка. В настоящее время 
нет сомнения, что гистамин играет важную физиологическую 
роль в секреции желудочного сока, являясь специфическим во03- 
будителем секреции соляной кислоты. Клетки, выделяющие со- 
ляную кислоту, снабжены гистаминовыми рецепторами. Уже са- 
мые малые дозы гистамина (0,3 мг, 0,5 мг) при внутримышеч- 
ном введении вызывают у человека отделение желудочного сока, 
очень богатого соляной кислотой. Подобные дозы не вызывают 
У человека никаких других явлений. Это ДЕВСЕВе ТИ 
полностью предупреждается его антагонистами, блокирующи 
2гистамин ь 

а а Наиболее характерные овоеныо: 
сти его действия — спазмы гладких мыши и расширение капи Е 
Ляров. Расширение капилляров является результатом одновр 


менного расширения прекапиллярных артериол и р: 
капиллярных венул. Вместе с тем увеличивается ан дейс- 
‘тенок мелких сосудов и капилляров: При О. 
ВИИ гистамина наступает резкое падение кровяного артерие, + 
ного давления, так как в результате расширения к лу ы 
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них сосредоточивается масса крови и ее объем становится не. 
достаточным для заполнения кровяного русла. Вследствие вы. 
хода плазмы крови в результате повышения проницаемости со- 
судистых стенок наступает ее сгущение и уменьшается ее абсо- 
лютный объем. 

Вызываемый гистамином спазм бронхов приводит к затруд- 
нению дыхания. При резорбтивном действии гистамина наблю- 
даются также спастические сокращения кишечника и матки, 
Спазм гладких мышц является результатом прямого действия 
на них гистамина, поскольку он наблюдается и на изолирован- 
ных органах. 

У различных видов животных чувствительность к гистамину 
и характер его действия неодинаковы. Так, падение кровяного 
давления слабо проявляется у травоядных животных. Спазм 
бронхов выражен наиболее сильно у морских свинок. 

Внутрикожное введение раствора гистамина вызывает реак- 
цию, напоминающую ожог крапивой. На месте инъекции возни- 
кают краснота и отечность кожи, зависящие от расширения ка- 
пилляров и повышения их проницаемости, а также зуд, который 
объясняют раздражающим действием гистамина на соответст- 
вующие чувствительные рецепторы в коже. 

В организме гистамин разрушается главным образом фер- 
ментом диаминоксидазой (гистаминазой). Большое количество 
этого фермента содержится в слизистой оболочке кишечника. 
Этим объясняются слабое и непостоянное действие гистамина 
при приеме его внутрь, а также относительная безвредность 
того гистамина, который постоянно образуется в кишечнике при 
распаде белков. Существуют и другие пути инактивации гиста- 
мина в организме, а именно ацетилирование его аминогруппы 
и метилирование азота в имидазольном ядре. 

Известен ряд синтетических соединений, являющихся анта- 
гонистами гистамина. Считают, что эти так называемые проти- 
вогистаминные средства блокируют в тканях те биохимические 
системы, на которые действует гистамин (гистаминорецепторы). 

Согласно современным представлениям действие гистамина 
на различные органы осуществляется через два вида рецепто- 
ров: Н!- и Н2-гистаминорецепторы. 

Сосуды и большинство гладких мышц содержат Н!-рецеп- 
торы. Обкладочные же железы слизистой желудка, выделяющие 
соляную кислоту, и клетки ведущих узлов сердца содержат 
Н»-рецепторы. Клетки ткани мозга содержат преимущественно 
Н\-, но также и Н›-рецепторы. Сам гистамин в одинаковой сте- 
пени возбуждает как Н!-, так и Н»-рецепторы. Различие между 
обоими видами гистаминорецепторов сказывается в их различ- 


ной чувствительности к антагонистам гистамина, к так называе- 
мым антигистаминным веществам. 


Большинство антигистаминных веществ, первые из которых 
были синтезированы 30 лет тому назад, блокируют только Н:- 
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ецепторы. Эти вещества сни» 


. ают действие гистамина на кровя: 
давление и бронхи, но 


вовсе не влияют на вызываемую ги- 
Гипичными представите- 
рецепторов, Н!-блокаторов, как 
называют, являются димедрол и дипразин. 

Антигистаминные вещества, блокирующие Н›-гистаминоре- 
цепторы, созданы лишь в течение последних лет, и из них только 
один циметидин, лишенный вредного побочного действия, нашел 
применение в практике как средство, угнетающее секрецию со- 
ляной кислоты. Циметидин имеет строение, коренным образом 
отличающееся от Н!-блокатора. В отличие от последних он со- 
держит имидазольное кольцо, которое и служит, вероятно, 
структурой, связывающей его с гистаминорецепторами. Боко- 
вая же цепочка, с одной стороны, препятствует реакции с Н!-ре- 
цепторами, с другой — мешает деформации макромолекулы Н?- 
рецептора, т. е. его возбуждению. 
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Циметидин 


Циметидин (СипеН) выпускается за рубежом фирмой 5КЕ. 

Среди противогистаминных средств, блокирующих Н!-рецеп- 
торы, имеются вещества, относящиеся к различным типам хи- 
мических соединений. Для большинства подобных средств как 
блокаторов характерно следующее общее строение: 


в-х—сн, сн, 


ю или гетероцикличе- 


де В п Е Е 
едставляет собой ароматическу 
} 7 метиленовую группы, 


с 
а структуру; Х — кислород, азот или 
? — чаще всего метильные группы. 
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успешно применение противогистаминных средств при острых 
аллергических реакциях со стороны кожи и слизистых (крапив- 
ница, аллергический дерматит, аллергический насморк, сенная 
лихорадка). Терапевтический эффект от применения противо- 
гистаминных средств получают также при ангионевротическом 
отеке, сывороточной болезни, значительно реже при бронхиаль. 
ной астме. При хронических кожных заболеваниях аллергиче. 
ской природы эффект противогистаминных средств нередко 
ограничивается только устранением чувства зуда. 

Помимо противогистаминного действия, Н\-антагонистиче- 
ские вещества проявляют и другие виды фармакологической ак- 


тивности: они оказывают местноанестезирующее, холинолитиче- 
ское и антиаритмическое действие. 


Практически важной стороной фармакологического действия 
большинства Н!-противогистаминных средств является их угне- 
тающее влияние на центральную нервную систему. Они оказы- 
вают седативное и слабое снотворное действие и потенцируют 
эффект наркотических, снотворных и анальгезирующих средств. 

Различные противогистаминные средства отличаются друг от 
друга не только по противогистаминной активности, но и по сте- 
пени выраженности других сторон их фармакологического дей- 
ствия. 


Н!-противогистаминным средством наиболее простого строе- 
ния является димедрол. 


Е\`н 
Е сн, сн,_м С. на 
Фа = 


Димедрол 


Димедрол оказывает выраженное Н!-противогистаминное 
действие. Он предотвращает смерть морской свинки от четырех- 
кратной смертельной дозы гистамина, а также предотвращает 
и устраняет вызываемые гистамином падение кровяного давле- 
ния и спазм гладких мышц. 

Так как у димедрола имеются выраженные местноанестези- 
рующие свойства, то при приеме его в форме порошков может 
возникать чувство онемения в слизистой ротовой полости. Бла- 
годаря холинолитическим свойствам димедрола и его прямому 
действию на гладкую мускулатуру он расслабляет спазмы глад- 
кой мускулатуры и может быть использован в качестве спазмо- 
литического средства. Холинолитическими свойствами димед- 
рола объясняется сухость во рту, которая наблюдается при при- 
менении этого препарата. Димедрол оказывает седативное и 
слабое снотворное действие и имеет противорвотные свойства. 
Это его влияние на центральную нервную систему используют, 
применяя димедрол рег зе или в сочетании с другими атВОр- 
ными при нарушении сна, а также назначая его для предупреж- 
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дения морской и воздушной болезни. С другой стороны, сонли- 
ость, о димедролом, нередко приходится рассматри- 
ь как побочное действие этого препа 4 
ва пботоспособности больного. | Е 
Димедрол обычно принимают внутрь, но можно вводить его 
также внутримышечно и внутривенно. Под кожу его не Ва 
так как он обладает раздражающими свойствами. При аллерги. 
ческих заболеваниях глаз димедрол часто применяют местно 
в виде глазных капель. 
Противогистаминное действие оказывают также многие про- 
изводные фенотиазина, в частности дипразин. Последний отно- 
сится к числу наиболее мощных современных Н!-противогиста- 


минных средств. 
Противогистаминная активность дипразина выше, чем ди- 


му. Они а, медрола. Сильнее выражены у него и седативные свойства. ГПо- 
ие и потенщири добно аминазину, дипразин потенцирует действие снотворных, 
‚ирующих се наркотиков, анальгетиков, местноанестезирующих средств и 0об- 
тличаются дут ладает противорвотным действием. 
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Препараты. Димедрол (Рипедго!ит). Легко растворимый в 
воде порошок. Выпускаются таблетки по 0,005—0,05 г и ампулы 
по | мл 1% раствора для внутримышечного и внутривенного 
введений. Высшие дозы: разовая — 0,1 г, суточная — 0,25 г. 

Дипразин (О!ргайшит). Легко растворимый в воде порошок. 
Выпускаются таблетки по 0,025 г и ампулы по |1 мл 2,5 % рас- 
твора для внутримышечного и внутривенного введении. Высшие 
Дозы: разовая — 0,05 г, суточная — 0,15 г. 


ПРОСТАГЛАНДИНЫ 


Простагландины относятся к Так называемым ЗУМА ] 
Т.е к аутофармакологическим ты (от греческих сл 
«аутос» — сам и «акос» — снадобье). 

Первые обаставаняй простагландинов были р = 
Различных тканей в 30-х годах нашего века, и ое 
фон Эйлер веществу, полученному им из семени и а — 
Предстательной железы. Впоследствии то же ВЫ =. 
кие к нему соединения были получены из других, если ая 
Животных тканей, и на всех них распространилось 


“простагландины». 
8» 
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кислоты, которой приписывается следующее строение (схема 15) 
Схема 15. Простаноевая кислота 


В основе ее лежит циклопентановое кольцо, к которому при- 
соединены две алифатические цепочки, одна из которых несет 
карбоксильную группу. Простагландины, которые являются про- 
изводными этого гипотетического соединения, разделяются на 
две главные группы — группу Е и группу Е. 

В простагландинах Е к циклопентановой группе присоеди- 
нены один гидроксил и одна кетогруппа, в простагландинной 
группе Е — два гидроксила. Дальнейшее деление (1, 2, 3) обоз- 
начает количество двойных связей в боковых цепочках. 

Всего известно более 16 простагландинов, очень близких друг 
к другу по строению. Простагландины представляют исключи- 
тельный интерес для нейрофармакологии, так как обладают 
очень большой физиологической активностью и особенно интен- 
сивно выделяются из различных тканей при раздражении их 
афферентных нервов. 

Однако им никак нельзя приписать роли медиаторов, так как 
они далеко не во всех случаях сами повторяют эффекты тех 
нервов, которые вызывают их выделение. Так, например, раз- 
дражение блуждающего нерва ведет к повышению выделения 
простагландинов стенкой желудка, но при приеме простаглан- 
динов внутрь они уменьшают секрецию желудочного сока и п0- 
этому были рекомендованы при язвенной болезни. Раздражение 
чревного нерва одновременно с сокращением селезенки ведет К 
значительному повышению выхода простагландина Е›. Однако 
этот простагландин сам не вызывает сокращения селезенки, а, 
наоборот, расслабляет ее. 

Кроме селезенки, простагландины действуют и на другие 
гладкие мышцы, вызывая в некоторых случаях (в зависимости 
от вида мышц и от условий эксперимента) как расслабление, 
так и сокращение мышц. Большинство авторов, занимавшихся 
изучением действия простагландинов, приписывали им не ме- 
диаторное, а модулирующее действие. Высокая концентрация 
различных простагландинов определяется в ткани мозга, и вы- 
деление их усиливается при раздражении мозга как прямом, так 
и в результате раздражения соседнего полушария. 

Введение в желудочки мозга уже малых доз простагланди- 
нов оказывало сильное центральное действие. Однако проста- 


228 


В 60-х годах, т. е. 30 лет спустя после выделения пе ВЫХ 
простагландинов, было выяснено их химическое строение. Они 
являются производными гипотетической жирной «простаноевой» 






























































































































































гландинам трудно приписать роль медиаторов в центральной 
нервной системе. Существенным доводом против такого предпо- 
ложения является равномерное распределение простагландинов 
в различных участках мозга. Более вероятно, что на централь- 
ную нервную систему простагландины оказывают не медиатор- 
ное, а модулирующее влияние. 
Наиболее чувствительной к простагландинам является репро- 
дуктивная система женщин. Принимая во внимание большую 
их концентрацию в семени и хорошую способность всасываться 
слизистой влагалища, высказывалось предположение, что про- 
стагландины способствуют оплодотворению, действуя на шейку 
и тело матки и маточные трубы, но имеются данные, противоре- 
чащие этому предположению и указывающие на противозача- 
точное действие простагландинов. Теоретический и практический 
интерес представляет возможное участие простагландинов в 
процессе воспаления. Имеются данные, согласно которым неко- 
торые нестероидные противовоспалительные средства, в том 
числе ацетилсалициловая кислота, тормозят выделение проста- 
гландинов и их синтез, чем и объясняется эта сторона терапев- 
тического действия ацетилсалициловой кислоты. 

Очень разнообразное и многостороннее действие простаглан- 
динов и высокая чувствительность к ним самых различных тка- 
ней и физиологических систем побудили испытывать их лечеб- 
ное применение по разным показаниям и предлагать гипотезы 
о их физиологическом значении. В частности, простагландины 
предлагались как абортивные средства. Действительно, приме- 
ненные в ранних стадиях беременности, они часто вызывают 
аборт, но действие это далеко не надежно, а иногда сопровож- 
дается тяжелыми осложнениями. Усиливающее действие на сок- 
ращение матки предлагалось использовать совместно с оксито- 
цином или вместо него для усиления родовой деятельности. 

Подытоживая краткое сообщение о физиологической актив- 
ности простагландинов, следует сказать, что, несмотря на высо- 
кую их активность, их роль в физиологических и патологических 
процессах до сих пор остается неясной, а фармакотерапевтиче- 
ское применение — необоснованным и сомнительным. 


АМИНОКИСЛОТЫ АМИНАЛОН И ГЛИЦИН 


Аминалон (гамма-аминомасляная кислота). Сокращенно на- 
Зывается САВА (у-аттоБийие ас19). 


мн,—сн„—сн»—СН.—С0ОН 


Гамма-аминомасляная кислота 


одна из аминокислот, име- 
бодном виде. Примечатель- 
вах в ткани мозга, 
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Гамма-аминомасляная кислота — 
ЮЩихся в животном организме в сво : 
Но, что она находится в больших количес 








тогда как содержание ее в периферических тканях, в 
в периферических нервах и ганглиях, сравнительно 
Это является одним из факторов, привлекших к ней Внимание 
нейрофизиологов и приведших к предположению о Возможно 
ее функции как медиатора в центральных синапсах. 

Наиболее высокая концентрация САВА имеется в 
пуста, 21оБи$ раЧит и Нуро{а!атиз, где содержится 
венно 9700 нмоль/кг, 3500 нмоль/кг и 6190 нмоль/кг (опыты на 
обезьянах). Следует заметить, что в ткани мозга содержится 
также большое количество глутаминовой кислоты, которая яв- 
ляется непосредственным прекурзором САВА. 

Превращение глутаминовой кислоты в гамма-аминомасляную 


кислоту происходит путем декарбоксилирования при участии 
фермента глутаматдекарбоксилазы (4. 1. 1. 15), 


частности 
Невели Ко 


зирзапа 
соответст. 


Н 
мн, —с—соон мн, 
] 


СН, сн, 

сн, н, 

боон сн, 
сон 


Эта декарбоксилаза в организме млекопитающих находится 
только в центральной нервной системе, что указывает на зна- 
чение процесса декарбоксилирования глутаминовой кислоты для 
деятельности мозга. Количество глутаматдекарбоксилазы в раз- 
личных отделах мозга коррелирует с содержанием в них САВА. 

Инактивирование САВА происходит путем дезаминирования 


при участии фермента аминобутирата — аминотрансферазы (2. 
6, 1. 19) следующим образом: 


Мн,—СН,—СН,—СН,—СООн — ОН—сн,—Сн,—сн, сон 


Гамма-аминомасляная кислота Гамма-оксимасляная кислота 


САВА играет роль тормозного медиатора и в нервно-мышеч- 
ных синапсах ракообразных, в частности у омара. 

Роль САВА как тормозного медиатора в некоторых централь- 
ных синапсах центральной нервной системы можно считать уста- 
новленной. Такая возможность впервые была отмечена $. На- 
уаз! в 1948 г. Впоследствии было доказано, что микрононофо- 
рез САВА вызывает угнетение мозжечковых нейронов ра 
Дейтерса вследствие их гиперполяризации благодаря и. 
нию проводимости ионов. Последний эффект оказался ид 
чен стимуляции тормозных аксонов клеток Пуркинье, 
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ао 
решля ЭКСПОРИ 


о елолтатЬ, 9 
03а уоаливаютс 
ув признания меди 
залоение, что седаг 
тив завиоит от уси 
(в. идр.). 
‘а, то САВА слу 
В рунналей акео 












При помощи высокочувствительной биохимической методики 
японские авторы М. Офика и др. нашли, что терминали угне- 
тающих аксонов клеток Пуркинье на нейронах Дейтерса содер- 
жат чрезвычайно большое количество САВА. Роль САВА как 
тормозного медиатора нашла также подтверждение в блокирую- 
щем действии пикротоксина и пенициллина как на эффекты 
вызываемые САВА, так и на различного рода тормозные нерв” 
ные импульсы. Этот антагонизм объясняет судорожное действие 
пикротоксина и пенициллина как результат устранения нор- 
уального седативного действия эндогенной САВА. В то же вре- 
мя было показано, что судорожное действие семикарбазина 
объясняется его угнетающим влиянием на ферментативный син- 
тез САВА. Имеются экспериментальные данные, согласно кото- 
рым можно предполагать, что при воздействии САВА в ткани 
головного мозга усиливаются энергетические процессы. Важным 
выводом из признания медиаторной тормозной роли САВА яв- 
ляется заключение, что седативное действие диазепама и других 
диазепинов зависит от усиления ими образования эндогенной 
САВА (Соза Е. и др.). 

Доказано, что САВА служит также одним из тормозных ме- 
диаторов терминалей аксонов, ингибирующих кору головного 
мозга. 

Гамма-аминомасляная кислота под названием «аминалон» 
применяется в клинике при церебральной недостаточности, вы- 
званной нарушением мозгового кровоснабжения. Из производ- 
ных САВА в качестве седативного средства под названием «фе- 
нибут» применяется гидрохлорид гамма-амино-бета-фенилмас- 
ляной кислоты. Предполагается, что успокаивающее действие 
фенибута зависит от его сродства к рецепторам САВА в ткани 
мозга. 

Препараты. Аминалон. Гамма-аминомасляная кислота, си- 
нонимы: САВА, гаммалон. Бесцветный кристаллический поро- 
шок, хорошо растворимый в воде. Отпускается для приема 
Внутрь в виде таблеток по 0,25 г, назначается до 12 таблеток 
В сутки. 

Фенибут (Рнепфиит). Гамма-амино-бета-фенилмасляная 
а. Белый или слегка аа Е 

де порошок. Назначается внутрь по ‘,25 бармена 35% 
Внутримышечно по 5—8 мл 2,5 $ раствора с до 


а 0,25 % раствора новокаина. Максимальная доза внутрь — 
‚3 г. 


Глицин — аминоуксусная кислота (оЛуспит). 


н,м—СН.—Соон 


содержится в централь- 
Наиболее высокая кон- 
меется в спинном мозге, 
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ры. одна из аминокислот, которая 
ее нервной системе в свободном виде. 
Чтрация глицина в отличие от САВА и 











где содержание глицина доходит до 4500 нмоль/кг, в то Время 
как содержание САВА в спинном мозге 840 нмоль/кг, дост 


гая 
в некоторых отделах головного мозга концентрации 9000 НМОЛЬ Кг 
и выше, 


В спинном мозге глицин имеется преимущественно в сером 
веществе передних рогов, в то время как белое вещество со. 
держит в 10—20 раз меньше глицина, чем серое вещество спин- 
ного мозга. Это говорит о том, что глицин участвует в функции 
промежуточных нейронов спинного мозга. 


Гиперполяризация и изменение проницаемости мембран, выз- 
ванные глицином, совершенно сходны с теми, которые вызы- 
ваются тормозным медиатором в спинном мозге. Между тем 
глицин совсем неактивен как ингибитор кортикальных нейронов. 
Все приведенные данные говорят в пользу предположения, что 
глицин играет в спинном мозге роль тормозного медиатора. Об 
этом свидетельствует то, что глицин в спинном мозге находится 
В связи с промежуточными нейронами. 

Введенный путем ионтофореза, он вызывает гиперполяриза- 
цию мотонейронов, аналогичную той, какая вызывается постси- 
наптическим торможением. Изменения проницаемости, вызван- 
ные глицином, также сходны с теми, которые связаны с постси- 
наптическим торможением. 

Убедительным доказательством роли глицина как тормоз- 
ного медиатора в спинном мозге служит его антагонизм с судо- 
рожным ядом стрихнином. Стрихнин, как известно, вызывает 
судороги рефлекторного характера, причем они обусловлены 
распространением возбуждения по мотонейронам всего спин- 
ного мозга, которому не препятствует торможение. Давно пред- 
полагалось, что стрихнин блокирует тормозной процесс в спин- 
ном мозге. Сейчас установлено, что торможение отсутствует 
благодаря блокированию стрихнином ингибирующего влияния 
эндогенного глицина на спинальные мотонейроны и промежу- 
точные нейроны. 

Судороги, вызываемые тетаноксином, очень напоминающие 
стрихнинные, также объясняются устранением влияния эндО- 
генного глицина, но не путем антагонистической конкуренции 
с ним, а вследствие угнетения тетаноксином его синтеза. 

В ткани мозга в сравнительно высоких концентрациях име- 
ются еще две аминокислоты — глутаминовая и аспарагиновая. 
При введении посредством ионтофореза они обе оказывают в03- 
буждающее действие на нейроны центральной нервной системы, 
но весьма сомнительно, играют ли они там роль возбуждающих 
медиаторов; во всяком случае тому нет никаких твердых дока- 
зательств. Доказано, что глутаминовая кислота играет роль 
возбуждающего медиатора в нервно-мышечных синапсах чле- 


нистоногих. В центральной нервной системе ее значение сво- 
дится к роли прекурзора САВА. 
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Глава Х1 
УЧАСТИЕ НОРАДРЕНАЛИНА-МЕДИАТОРА 
В ОБРАЗОВАНИИ НЕЙРОГЕННЫХ ДИСТРОФИЙ 


Влияние нервной системы на трофические процессы привле- 
особое внимание И. П. Павлова. Свои наблюдения и мысли 


кало 

и, И. П. Павлов в 1922 г. подытожил в своем известном докладе 
| «О трофической иннервации». В этом докладе он сообщил о 
мембран ь поражениях, которые наблюдались у собак, подвергнутых опе- 
оторые в рациям на желудочно-кишечном тракте, особенно когда в ре- 
у Между Ё зультате операции были смещены отдельные его участки и 
ных нейрон фиксированы в ненормальном положении. У некоторых собак, 
те . оперированных таким образом, появлялись язвы на слизистой 
|“ 90 рта, пузырчатая сыпь на коже, а в некоторых случаях — пара- 

едиатора, 05 лич задних конечностей. 
зге находит Большинство собак постепенно выздоравливали, некоторые 
: погибали после длительного заболевания. У одной из погибших 
иперполяризл: собак на вскрытии была обнаружена дряблость сердечной 

вается пост: МЫШЦЫ. 

пост, ВЫЗ8й! Единственной возможной причиной наблюдавшихся пораже- 
заны с пост! ний И. П. Павлов считал рефлексы, возникающие вследствие 
длительного раздражения желудочно-кишечного тракта. Пред- 


положение о рефлекторном расстройстве кровообращения как 
с причине дистрофии И. П. Павлов отвергал. По его мнению, реф- 


они зыВЫВЗе" лексы, возникающие в ответ на чрезвычайное раздражение, вли- 
ор ловле яют непосредственно на химизм тканей, т. е. на их трофику. 
| обуси, спи!" Взгляды И. П. Павлова на расстройство нервной регуляции 
М в пре’ трофики как на причину дистрофии оказали глубокое влияние на 
е. Дави спи!" работы его учеников — А. Д. Сперанского (1930, 1935), К. М. Бы- 

кова и И. Т. Курцина (1949), а также Л. А. Орбели (1923, 1937). 


го учителя, создал учение об 
симпатической нервной систе- 
действие нервной системы на 


Последний, исходя из идей свое 
адаптационно-трофической роли 
мы. Все они признавали прямое 
трофику тканей. 

то время как советские физиологи и патофизиологи уде- 
ляли и уделяют большое внимание проблеме нервной регуляции 
Трофики, фармакологический подход к этой проблеме до сих 


ПОр был мало использован. Между тем фармакологический ана- 
Лиз с применением современных избирательно действующих ней 
ть выявить те звенья реф- 


Ротропных средств дает возможнос 
астие в регуляции тро- 


Лекторной дуги, которые принимают Уч з тво 
ических процессов, а также в реализации нейрогенной дистро- 


ИИ. 
Изучение действия фармакологических агентов на разви- 

ие и течение нейрогенных дистрофий может иметь и Е 

еское значение, обнаруживая средства, пригодные для ° 


к ора- 
арственного предупреждения и ‘лечения такого рода п Р 
жений. 
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Термин «трофика» приобрел разные значения. Под < 
термином мы понимаем обменные процессы, обеспечивающие 
постоянство функции и стабильность структуры тканей 


ТИ 0): 
ганов. Соответственно нарушения обмена, вызывающие на. 


рушения функции и структуры, могут быть названы Дистро- 
фиями. 


В наших исследованиях для получения рефлексогенной дист. 
рофии наносилось чрезвычайное раздражение — электрическое, 
механическое или химическое — на какую-либо рефлексогенную 
зону. Оказалось, что для преимущественного поражения какого- 
либо органа следует наносить раздражение на зону, ближайшим 
образом рефлекторно связанную с этим органом. Так, преиму- 
щественная дистрофия миокарда возникает в результате элект- 
рического раздражения дуги аорты. Преимущественное пораже- 
ние слизистой оболочки желудка с ее изъязвлением происходит 
в результате травматизации двенадцатиперстной кишки путем 
наложения на нее зажима Пеана. Физиологический и фармако- 
логический анализы наблюдающихся при этом поражений по- 
казали, что они образуются в результате рефлексов, возникаю- 
щих с раздражаемых рефлексогенных зон. Преимущественное 
рефлекторное поражение тех органов, с которыми функциональ- 
но связана данная рефлексогенная зона, свидетельствует о том, 
что импульсы, возникающие с места нанесения чрезвычайного 
раздражения, следуют прежде всего по тем рефлекторным путям, 
по которым идет физиологическая регуляция в данной системе. 
Этот факт является одним из аргументов против обобщения про- 
цессов, возникающих при нанесении чрезвычайного раздраже- 
ния, под одним общим термином «стресс», введенным Селье и 
получившим сейчас весьма распространенное применение. 

Рефлекторное поражение органов может быть получено при 
нанесении чрезвычайного раздражения и на более обширные 
и более удаленные зоны. Так, для получения рефлекторного по- 
ражения внутренних органов, в частности слизистой оболочки 


желудка, широко используется иммобилизация животных. В На- 
шем отделе для полу 


у учения нейрогенных рефлекторных дистро- 
фий У крыс иммобилизация их сочетается с электризацией через 
передние лапки. При этом трехчасового раздражения достаточ- 
но, чтобы получить нейроген 


ные дистрофии всех исследованных 
нами органов: желудка, печени и сердца. 


„Кроме полученных такими путями «рефлекторных» дистро- 
фий, поражение тех же органов может быть получено и «центро- 
генно», путем нанесения раздражения на некоторые отделы го- 
ловного мозга. Особо эффективно в этом отношении раздраже- 
ние гипоталамических центров, являющихся, по-видимому, 
местом замыкания рефлексов, способных вызвать нарушение 
трофических процессов: гипоталамические центры рассматри- 
ваются многими как эмоциональные зоны. Для образования 
центрогенных дистрофий внутренних органов у кроликов мы 
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пользуемся разработанной в нашем отделе методикой раздра 
гипоталамической области через вживленные в нее элек- 


Пользуясь описанными методиками, мы исследовали избира- 


тельное действие нейротропных средств на нейрогенные дистро- 
и, поставив себе главной задачей определить пути распрост- 
ранения импульсов, способных нарушать трофику. 


Как было уже указано в главе о центральных холинолити- 


ках, центральные М-холинорецепторы прини 
редаче этих рефлексов, и центральные М-холинолитики эффек- 
тивно защищают слизистую оболочку желудка как от рефлек- 
так и от центрогенной дистрофии. 


мают участие в пе- 


Имеются не менее убедительные доказательства тому, что 


и центральные адренорецепторы 
сов, нарушающих трофику. По данным, 
ревой в нашем отделе (1967), 
лизации с электризацией крыс, т. е. 
ажения, вызывающего развитие нейроген 


количество норадреналина 


участвуют в передаче импуль- 
полученным Е. В. Мо- 
в результате 3-часовой иммоби- 
нанесения им чрезвычайно- 


ной дистрофии, 


в гипоталамической области К 


концу нанесения раздражения оказывается рез 


Истощение запасов норадреналина в ткан 
области мозга говорит об участии ее адрен 


нарушающих трофику. 
ьшое значение 


в передаче рефлексов, 


ного решения этого вопроса бол 


с нейротропными веществами, возбуждающими 


щими центральные адренорецепторы. 
действием на центральные адренорецепторы 
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в защитном действии фепрацета видна из опытов с определе. 
нием норадреналина в тканях органов. 

Согласно нашим опытам, нанесение раздражения, Вызываю- 
щего дистрофию, ведет к резкому снижению В тканях уровня 
норадреналина. Периферические адреноблокаторы, защищаю. 
щие ткани от развития дистрофии, не предотвращают истоще- 
ния запасов пресинаптического норадреналина, так как они не 
препятствуют поступлению по пресинаптическим волокнам чрез- 
мерного потока нервных импульсов. В противоположность пери- 
ферическим адреноблокаторам фепрацет защищает ткани пери- 
ферических органов не только от развития нейрогенных дистро- 
фий, но вместе с тем предотвращает истощение запасов 
норадреналина, вызываемое нанесением чрезвычайного раздра- 
жения. Это указывает на наличие у него центрального эффекта. 

Фепрацет предупреждает также дистрофию органов, вызы- 
ваемую электрораздражением гипоталамуса. Из этого можно 
заключить, что центробежные импульсы, нарушающие трофику, 
следуют через адренергические синапсы ствола мозга. 

Все полученные нами данные позволяют прийти к заключе- 
нию, что центральные адренергические синапсы участвуют в 
передаче чрезвычайного потока импульсов, нарушающего тро- 
фические процессы. 

Отсутствие защитного эффекта у атропина-и других перифе- 
рических М-холинолитиков в дозах, полностью блокирующих 
периферические М-холинорецепторы, но не влияющих на пере- 
дачу в центральных и ганглнонарных синапсах, доказывает, что 
парасимпатические волокна не являются основным эффектор- 
ным путем рефлексов, нарушающих трофику [Аничков С. В. 
идр., 1969]. 

Совершенно другие результаты дали опыты с веществами, 
блокирующими передачу симпатических импульсов. Нами было 
испытано действие на нейрогенные дистрофии пресинаптических 
и постсинаптических адренолитиков. И те, и другие оказывают 
значительное защитное действие против дистрофий как рефлек- 
согенных, так и центрогенных. 

В качестве пресинаптических симпатолитиков мы применили 
октадин (гуанетидин) и орнид (бретилий). Влияние предвари- 
тельного введения октадина на развитие рефлекторного пора- 
жения слизистой оболочки желудка было показано на крысах. 
Орнид был испытан также на кроликах, у которых вызывалась 
центрогенная дистрофия органов посредством многодневного 
раздражения гипоталамуса, и в этих условиях он оказал особо 
отчетливое защитное действие [Морева Е. В., 1969]. 

Защитное действие пресинаптических симпатолитиков слу- 
жит веским доказательством тому, что эфферентной частью дуги 
рефлексов, возникающих при нанесении чрезвычайного раздра- 


жения и нарушающих трофику, являются симпатические во- 
локна. 
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Результаты этих опытов свидетельствуют также о том, что 
возникающая при нанесении раздражения гиперадреналинемия 
не играет решающей роли в развитии нейрогенных дистрофий, 
так как ни октадин, ни орнид не влияют на выход из надночеч- 
ников адреналина и не препятствуют его действию на адрено- 
рецепторы, защищая вместе с тем ткани от дистрофии. Однако 
защитное действие октадина и орнида не позволяет судить о том, 
на какие рецепторы (а- или В-адренорецепторы), ведущие к об- 
разованию дистрофий, воздействует медиатор. Ответ на этот 
вопрос дают опыты с постсинаптическими @- и В-адренолити- 
ками. 

В качестве а-адреноблокатора мы применяли симпатолитин 
(бромистый аналог дибенамина). Симпатолитин, как и дибена- 
мин, при однократном введении подавляет реактивность а-адре- 
норецепторов на несколько дней и оказывает при этом предуп- 
реждающее действие на развитие нейрогенных дистрофий. 

Симпатолитин во всех вариантах опытов оказал защитное 
действие на развитие нейрогенных дистрофий. Защитное дейст- 
вие а-адренолитика, каким является симпатолитин, свидетель- 
ствует о том, что в восприятии импульсов, поступающих по сим- 
патическим нервам и вызывающих нарушение трофики, участ- 
вуют а-адренорецепторы. 

Однако опыты с адреноблокаторами, обладающими избира- 
тельным действием на В-рецепторы, говорят о том, что и В-адре- 
норецепторы принимают участие в восприятии этих импульсов. 
В качестве постсинаптического В-адренолитика В наших опытах 
был применен дихлоризопротеренол (РСГ). Наиболее показа- 
тельными были опыты с рефлекторным поражением слизистой 
оболочки желудка, степень которой может быть учтена коли- 
чественно по числу пораженных участков слизистой оболочки 
желудка. Опыты были поставлены на крысах — в одной серии 
с нанесением раздражения на двенадцатиперстную кишку, В 
другой —с иммобилизацией и электризацией крыс. ОСТ вво- 
дился внутрибрюшинно за 15 мин до нанесения раздражения в 
дозе 15 мг/кг. В обеих сериях опытов он оказал защитное дейст- 
вие. В опытах с травматизацией двенадцатиперстной кишки 
число пораженных участков В желудке снизилось В среднем 
с 4,0(=1,4) на одно животное до 16(=1,4), в опытах с иммо- 
билизацией и электризацией — с 2.2 (=1,4) до 0,3. 

Подытоживая все опыты с постсинаптическими адренолити- 
ками, можно прийти к заключению, что в восприятии симпа- 
тических импульсов, нарушающих трофические процессы, 
Участвуют как а-, так и В-адренорецепторы: Это заключение под- 
тверждается данными о поражении органов, вызываемом токси- 
ческими дозами адреномиметиков: адреналином, норадренали- 
ном и изадрином. Уже давно было известно, что парентеральное 
введение больших доз адреналина вызывает деструктивные из- 
Менения мышцы сердца. Такое действие адреналина на крысах 
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(доза 0,5—0,8 мг/кг) было получено нашей сотрудницей 3. в 
денеевой (1958). У крыс, умерщвленных после введения адрена. 
лина через сутки и позже, при микроскопии сердечной МЫШЦЫ 
был обнаружен распад отдельных групп мышечных Волокон 
сопровождающийся обильной клеточной инфильтрацией. На 3 
5-е сутки в участках распада появлялись соединитель 
волокна и начиналось образование рубца. Согласно 
внутримышечное введение крысам норадреналина (0,5 мг/кг) 
вызывает деструктивные изменения миокарда, по своему харак. 
теру и интенсивности мало уступающие изменениям, вызывае- 
мым адреналином. 

Впервые повреждающее действие изадрина (изопротерено- 
ла) на сердце было описано @. Копа с соавт. (1959). Незави. 
симо от него в 1959 г. опыты с действием на сердце больших 
доз изадрина поставила 3. И. Веденеева, опубликовав их в 
1960 г. Она вводила крысам внутримышечно по 0,5—0,8 мг изад- 
рина на животное. Опыты были поставлены на 15 крысах, и 
У всех животных через 48 ч в сердце были обнаружены очаги 
распада, подобные тем, которые наблюдались после впрыскива- 
ния адреналина и норадреналина, но по интенсивности превос- 
ходившие последние. 

Так как изадрин избирательно действует на В-рецепторы, 
нет никакого сомнения, что чрезвычайное возбуждение этих ре- 
цепторов ведет к дистрофии. Участие как а-, так и В-адреноре- 
цепторов в развитии дистрофии миокарда подтверждалось тем, 
что, согласно опытам 3. И. Веденеевой (1967), поражение, вы- 
зываемое адреналином и норадреналином, предупреждается 
симпатолитином, а вызываемое изадрином — ОСГ. 

По данным, полученным в нашем отделе, адреналин, норад- 
реналин и изадрин вызывают пора м 

и стенки желудка с изъязвлением слизистой 
оболочки. По-види 


и В-адренорецепторов вызывает катастрофическое расстройство 
тканевого обмена. 

Очень существенно, что поражения, вызываемые экзогенными 
катехоламинами, по с икроскопической картине вполне 
й, вызываемым рефлекторно. Из 
что последние являются результа- 
радреналина, обильно выделяюще- 
ических нервов при поступлении 
тенсивности. Что симпатические им- 
И сивности могут оказать повреждаю- 
щий эффект, следует также из опытов 3. И. Веденеевой (1960) 
ганглия. Раздражение звездчатого 
ганглия достигалось его травматизацией посредством наложе- 
ния на него на 5—15 мин зажима Кохера. Через 48 ч у умер- 
щвленных крыс обнаруживала 


сь такая же картина повреждения 
миокарда, как при введении токсических доз катехоламинов 
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или как при электризации дуги аорты, но несколько слабее вы- 

аженная. Такие же результаты были получены нами в совмест- 
ной работе с кафедрой терапии 1-го ЛМИ. Поражение мышцы 
сердца кролика было вызвано в результате смазывания верх- 
него шейного ганглия скипидаром. Поражение сердца предуп- 
реждалось ганглиолитиками и было сходно с поражением мыш- 
цы сердца, наблюдаемым при тонзиллите, осложненном миокар- 
дитом. Действие катехоламинов нельзя полностью объяснить 
вызываемым ими спазмом сосудов, так как изадрин, не сужи- 
вающий, а, наоборот, расширяющий сосуды, оказывает еще 
большее повреждающее действие, чем норадреналин и адрена- 
лин. Защитное действие ОСТ. против нейрогенной дистрофии 
слизистой желудка также несовместимо с предположением 
о спазме сосудов как причине этих дистрофий, так как В-адре- 
нолитики не устраняют спазма сосудов, вызванного симпатиче- 
скими импульсами. 

Обнаруженное нами участие симпатических нервов в пере- 
даче импульсов, способных вызвать нарушение трофики, побу- 
дило нас обратиться к определению содержания норадреналина 
в тканях при развитии в них нейрогенной дистрофии. Содержа- 
ние катехоламинов в тканях определялось флюориметрически 
по методу фон Эйлера и Флодинга. Рефлекторные и центроген- 
ные дистрофии желудка, сердца и печени мы вызывали у крыс 
и кроликов обычными нашими методами, но не выжидали обра- 
зования поражений, видимых глазом или под световым микро- 
скопом, а умерщвляли животных сразу или вскоре после нане- 
сения раздражения и брали пробы тканей для определения в 
них катехоламинов. В опытах с желудками крыс раздражение 
наносилось либо посредством травматизации двенадцатиперст- 
ной кишки, либо иммобилизацией с электризацией, т. е. такими 
воздействиями, которые ведут в подавляющем числе случаев 
к образованию деструктивных изменений слизистой оболочки 
желудка. Во всех поставленных нами сериях опытов нанесение 
крысам чрезвычайного раздражения вызывало резкое падение 
содержания норадреналина в стенке желудка. В то время как 
У интактных животных в контрольной группе (11 крыс) содер- 
жание норадреналина было 3783 нмоль/кг влажной ткани, У 
из 11 крыс, убитых сразу после окончания 3-часовой иммобили- 
зации с электризацией, норадреналин не определялся вовсе, 
ау б остальных был равен 1241 нмоль/кг [Е. Могеча, 1. 7ауо4- 
ЗКауа, 1967]. в 

зменение содержания адреналина В ткани желудка в этих 
опытах было не столь отчетливым. По сравнению с контроль 
ными животными в 10 из 11! опытов наблюдалось уменьшение 
Содержания адреналина, однако в силу большого разороте во 
ных как в опытах. так и в контроле статистически даотоНЕЕНО 
изменения в содержании адреналина обнаружено не мя ть 

Чительное снижение уровня норадреналина в слизистой оболо 
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желудка было обнаружено у крыс после травматизации Двена 
дцатиперстной кишки [Линич Е. П., 1970]. При содержании 
норадреналина в контрольных опытах 9837 нмоль/кг у Крыс, уби. 
тых сразу после 109-минутного наложения зажима Пеана на две. 
надцатиперстную кишку, было обнаружено снижение норадре. 
налина до 236 нмоль/кг. Истощение запасов тканевого норадре. 
налина было нами обнаружено ив сердце при нанесении крысам 
электрического раздражения, вызывающего дистрофию миокар- 
да. После 3-часового раздражения дуги аорты У 8 животных ИЗ 
12 норадреналин в ткани миокарда вовсе не был обнаружен, 
У 4 остальных в среднем содержание норадреналина было 
177,3 нмоль/кг против 3842,1] нмоль/кг У интактных животных. 

опытах с иммобилизацией и электризацией у 9 из 13 крыс, 
убитых сразу после 3-часового раздражения, не было обнару- 
жено норадреналина в сердце, у 4 остальных в среднем было 
945,7 против 4610,5 нмоль/кг в контроле. В то же время содер- 
жание адреналина в сердце крыс не претерпевает значительных 
изменений [Заводская И. С. Морева Е. В., 1968]. 

Значительное снижение уровня норадреналина в мышце 
сердца кроликов наблюдалось после раздражения задней об- 
ласти гипоталамуса [Аничков С. Я. Заводская И. С., Море- 
ва: В- В». 1971]. В то время как у кроликов, не подвергавшихся 
раздражению, содержание норадреналина в сердце равнялось 
В среднем 6088 нмоль/кг у4 кроликов, убитых сразу после 2-ча- 
сового раздражения ГИПОТ са, норадреналин вовсе не был 
обнаружен, нем содержание норадреналина 

ание же адреналина в сердцах 
поталамуса не снижалось, а да- 
остоверно увеличивалось. Веро- 
ахвата адреналина из крови, где 
дствие увеличения секреции из 

возбуждения гипоталамуса. 
гипоталамуса содержание норад- 
о в мышце сердца, но и в стенке 
содержание норадреналина в стен- 
ке дуги аорты и сонных артерий у контрольных кроликов в 
среднем было равно 5438 нмоль/кг ткани, а после 2-часовой 
электризации гипоталамуса — 768 нмоль/кг ткани. Следует ука- 
зать, что при повторном раздражении гипоталамуса у кроликов 
наблюдались не только деструктивные изменения сердечнои 
мычщы, но и стенок коронарных артерий, некоторые из которых 
оказывались облитерированными. Очевидно, дистрофическим 
изменениям в сосудах, вызываемым чрезвычайным раздраже- 
нием, как и в других тканях, предшествует истощение запасов 
в них норадреналина. Падение содержания норадреналина в 
стенках крупных сосудов было нами обнаружено и в опытах на 
крысах при их иммобилизации и электризации [Заводская И. С., 

Морева Е. В., Синицина Т. Ат 1972]. 
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Как было сказано выше, в результате чрезвычайного раздра- 
жения, вызываемого иммобилизацией и электризацией, у крыс 
развиваются деструктивные поражения печени, и при этом в 
органе наблюдается падение содержания норадреналина [Кор- 
хов В. В., 1969] в 5 раз по сравнению с контролем. 

Истощение запасов норадреналина, наступающее в тканях 
при нанесении животному чрезвычайного раздражения, обнару- 


Рис. 6. Микрофотографии срезов миокарда кроликов. 


а контроль; б— после двухчасового электрораздражения заднего гипотала- 
муса. 


живается и при применении гистохимической методики. Кате- 
холамины могут быть обнаружены в адренергических волокнах 
методом Фалька по возникающей в них флуоресценции, причем 
интенсивность свечения зависит от количества в них катехол- 
аминов. С помощью этой методики было показано, что после 
2-часового раздражения гипоталамуса свечение адренергических 
волокон в сердечной мышце резко тускнеет, что свидетельствует 
О падении содержания в них пирокатехинов (рис. 6) (гистохи- 
мическая реакция на катехоламины выполнена Н. И. Заскалько). 

Особый интерес представляет возможность провести наблю- 
и за изменением содержания норадреналина в тканях че- 
совека при нанесении чрезвычайного раздражения на рефлек- 

енную зону. Такая возможность представляется при опера- 
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циях на сердце, которые, несомненно, являются нанесением чрез. 
вычайного раздражения на чувствительные рецепторы сердца, 
При подобных операциях имеется возможность взять кусочек 
мышечной ткани сердца для биохимического и гистохимического 
исследования на содержание в них катехоламинов. 
Сотрудниками нашего отдела совместно с сотрудниками кли. 
ники госпитальной хирургии 1-го ЛМИ им. акад. И. П. Павлова 
была произведена биопсия миокарда из ушек сердца во время 
операции на сердце у 33 больных с врожденными иу 29 больных 
с приобретенными пороками. У больных с врожденными поро- 
ками первая биопсия производилась перед подключением аппа- 
рата искусственного кровообращения и проведением основного 
оперативного вмешательства на сердце, вторая — после его 
окончания и отключения аппарата. У больных с приобретенными 


пороками взятие биопсии производилось до и после выполнения 
комиссуротомии. 


Определение норадреналина в миокарде у оперируемых 
больных обнаружило его резкое уменьшение под влиянием ос- 
новного оперативного вмешательства. Снижение содержания 
норадреналина было подтверждено гистохимически. Густая сеть 
светящихся адренергических волокон в сердце больного до ко- 
миссуротомии значительно уменьшается после проведения опе- 
рации. 

Обнаруженное нами во всех вариантах опытов и в наблю- 
дениях на больных истощение запасов норадреналина в тканях 
при нанесении чрезвычайного раздражения, способного вызвать 
нейрогенную дистрофию, еще раз свидетельствует об уча- 
стии симпатических импульсов в ее образовании и прибли- 
жает к пониманию непосредственной причины нарушения тро- 
фики. 

Очевидно, истощение запасов тканевого норадреналина про- 
исходит в результате чрезвычайно интенсивных симпатических 
импульсов, вызывающих обильный выброс норадреналина в 
синантическую щель, причем ресинтез медиатора не компенси- 
рует его расход. Таким образом, возникает нарушение норадре- 
налиновой медиации — сначала чрезмерная концентрация нор- 
адреналина в синаптических щелях и превышающее обычную 
меру воздействие его на адренорецепторы, а затем истощение 
его и невозможность использования для осуществления нор- 
мальной медиаторной функции. 

Эти оба фактора — первоначальный излишек действующего 
медиатора, а затем его недостаток — могут быть предполагае- 
мой причиной нарушения трофики. Имеется ряд данных, что 
первый фактор — чрезмерное количество норадреналина, воз- 
действующего на адренорецепторы, играет роль в возникнове- 
нии нейрогенных дистрофий. В пользу такого представления 
говорит прежде всего деструктивное поражение ткани, вызы- 
ваемое токсическими дозами экзогенного норадреналина. 
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Не менее ев доказательством большого значения из- 
бытка действующего медиатора для возникновения поражения 
является защитное действие постсинаптических адренолитиков 
0 котором было сказано выше. Особые опыты показали что, 
защищая ткани от развития нейрогенной дистрофии, адреноли- 
тики, в частности симпатолитин, не предупреждают истощение 
запасов норадреналина, возникающее при нанесении живот- 
ному чрезвычайного раздражения. Этот факт вполне согласует- 
ся с современными представлениями о механизме действия 
постсинаптических адренолитиков, которые блокируют адрено- 
рецепторы, но не влияют на выход медиаторов из нервных 
окончаний. 

Результат подобных опытов показывает, что одного истоще- 
ния запасов норадреналина, без воздействия на рецепторы 
обильно выделяющегося медиатора, недостаточно для возник- 
новения дистрофии. 

Таким образом, все приведенные данные свидетельствуют 
о решающем значении избыточного количества меднатора, по- 
ступающего в синаптическую щель и воздействующего на ре- 
цепторы, в образовании нейрогенных дистрофий. 

Имеются, однако, важные данные, показывающие, что и 
истошение запасов тканевого норадреналина, вызванное его 
чрезмерным выбросом, участвует в образовании нейрогенных 
дистрофий, усугубляя их развитие и задерживая восстанови- 
тельный процесс. В пользу этого говорят некоторые фармако- 
логические данные. 

Известно, что резерпин, нарушая способность гранул удер- 
живать норадреналин, вызывает истощение его запасов в тка- 
нях. Известно также, что он является одним из самых мощных 
средств, вызывающих деструктивные язвенные поражения сли- 
зистой оболочки желудка. В нашем отделе было показано, что 
резерпин в дозах, не вызывающих язв желудка, значительно 
Усиливает изъязвление желудка, вызываемое чрезвычайным 

раздражением, нанесенным вслед за введением резерпина. Ин- 
гибитор аминоксидазы ипразид (10 мг/кг), предупреждая выЗЫ- 
ваемое резерпином истощение запасов норадреналина, предот- 
вращает развитие резерпиновых язв желудка. Ипразид, приме- 
ненный в несколько большей дозе (100 мг/кг), предупреждает 
также и дистрофические поражения слизистой оболочки желуд- 
ка, вызываемые чрезвычайным раздражением, предотвращая 
вместе с тем истощение запасов норадреналина. Эти данные 
находят объяснение, если принять, что В развитии перо 
дистрофии участвует не только воздействие на рецепторы ев 

ВЫбрасываемого норадреналина, Но И последующий его 

статок. 

КАМ подтверждением 

а с диоксифенилаланином, 

м (прекурзором) норадреналина. 


ия служат наши 
тся предшествен- 
рефлектор- 
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такого заключен 
который являе 
В опытах с 








ной дистрофией слизистой оболочки желудка, вызываемой иу. 
мобилизацией с электризацией крыс, предварительное введение 
ДОФА (300 мг/кг) за час до нанесения раздражения полностью 
предотвратило падение содержания норадреналина в стенке 
желудка и до \з сократило количество пораженных участков 
слизистой оболочки. 

Благоприятное действие предварительного введения ДОФА 
перед нанесением раздражения было также обнаружено при 
изучении функции сердца. На рис. 7 показано действие ДОФА, 
предупреждающее истощение запасов норадреналина в сердце 
крыс, вызываемое электрическим раздражением аорты. Опыты 
с регистрацией электрокардиограммы 
показали, что ДОФА благоприятно 
действует и на функцию сердца у крыс, 
4 т не подвергнутых премедикации. Было 

установлено, что в результате 3-часо- 

вой электризации дуги аорты у подав- 
ляющего числа крыс наблюдается из- 
менение зубца Т в сторону снижения. 

У крыс, получивших перед электриза- 

цией аорты ДОФА, нарушения элект- 

рокардиограммы были выражены сла- 

бее и изменения зубца Т были малы 
или вовсе отсутствовали. Биохимиче- 

7 — ское исследование сердец крыс, уби- 
ое тых в различные сроки после нанесе- 
налина (р нмоль/г) в мкокар. ния раздражения, показало значитель- 
де крыс после трехчасового  НЫ@ нарушения в углеводном обмене. 
электрораздражения дуги Изменяется соотношение между мо- 
аорты. лочной и пировиноградной кислотами 

Г конолы 2 раздражение; в сердечной мышце с увеличением мо- 
Ща БониЕ- лочной, что свидетельствует о преоб- 

ладании анаэробного гликолиза над 

аэробным тканевым дыханием. Очевидно, такое изменение тка- 
невого обмена в сердечной мышце связано с функциональными 
се изменениями, вызванными нанесением чрезвычайного разд- 
ражения. Предварительное введение ДОФА отражалось благо- 
приятно и на обмене в сердечной мышце, нарушенном нанесе- 
нием раздражения на аорту. У крыс, получавших ДОФА, пол- 
ностью восстановилось нормальное содержание молочной кис- 


лоты в сердечной мышце [Заводская И. С. и др., 1972; Исачен- 
ко В. Б., Новикова Н. А. и др., 1972]. - 

ДОФА также предотвращал истощение запасов норадрена- 
лина в сердце больных с пороками, наблюдаемое в ходе опера- 
ции на сердце. ДОФА вводился в дозе 5 мг/кг в течение 5 дней, 
после чего содержание норадреналина в сердечной мышце по 


окончании операции было таким же, как и в начале операции 
(рис. 8). 
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п едупреждающее действие ДОФА на истощение запасов 
: норадреналина, вызываемое нанесением чрезвычай- 
ного раздражения, было обнаружено нами и в опытах на пе- 
чени, легких И болыних сосудах (рис. 9). Исследование содер- 
жания норадреналина в печени крыс было выполнено до и 
после иммобилизации с электризацией, а также до и после трав- 
матизации двенадцатиперстной кишки. 

Во всех обследованных нами органах и при всех видах на- 
несения раздражения, вызывающего нейрогенную дистрофию, 
предварительное введение ДОФА в 
101 той или иной степени предотвраща- 
ло истощение запасов тканевого 
норадреналина. Напротив, введение 
за 18 ч до электризации иммобили- 


каневого 











ЕЯ 
129 


Рис. 9. Влияние ДОФА на содержание 
анях различных ор- 





































































ТЕЗ 7 
норадрена- 








Рис. 8. Содержание 
норадреналина в ТК 





лина в биоптатах сердечной 
мышцы (нмоль/г) ганов (сердце — а, сосуды — 6, желу- 

а-—у 6 док — в, легкое — г) при двухчасовом 

и. ольных, не получавших > ы <. >. :. тв, 
ДОФА; б— На У олучав- электрораздражении заднего гипоталаму 
ших ДОФ мг/кг); 1 — в начале са у кроликов. 

операции; 2— > 
р А: р али — содержание но! радреналина в 


По вертик 
ткани; 
3— ДОФА (50 мг/кг 


|1 — контроль; — раздраже- 


нмоль/Г 
) + раздражение. 


ние; 


ърованных крыс а-метилпаратирозина в дозе 50 мг/кг, тормо- 
зящего синтез ДОФА из тирозина путем угнетения фермента 
тирозингидроксилазы, в 2 раза увеличивало количество изЪязв- 
лений слизистой оболочки желудка И усугубляло истощение 


Норадреналина в желудочной стенке. 
Поскольку ДОФА служит источником др 
Лина, его предохраняющее норадреналин от истощения действие 
доказывает, что снижение содержания норадреналина является 
Результатом недостаточно о его ресинтеза по сравнению с чрез- 
мерным расходом. Положительное действие ДОФА показывает, 
ы недостаточная скорость ресинтеза происходит на стадии пре- 
Фащения тирозина в ДОФА, которая представляет с000н 


синтеза норадрена- 
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ступень, ограничивающую время всего процесса синтеза норад. 
реналина. 

В условиях низкого содержания норадреналина в гканях, 
вызванного чрезвычайным раздражением, введение ДОФА во 
всех случаях повышало это содержание по сравнению с конт. 
рольными опытами, в то время как при нормальном содержании 
норадреналина введение ДОФА не оказывало постоянного эф- 
фекта на его уровень. В некоторых опытах оно оставалось на 
том же уровне, как и у контрольных животных, в некоторых — 
уровень несколько повышался, и лишь в сравнительно небольшом 
числе, особенно в тканях мозга, содержание норадреналина 
после введения ДОФА возрастало в несколько раз. Следует 
полагать, что увеличение источников ресинтеза норадреналина 
при нормальном его уровне в тканях далеко не всегда ведет 
к повышению его запасов. 

Защитное действие ДОФА, предохраняющее норадреналин 
от истощения при нейрогенной дистрофии, позволяет заключить, 
что не только первоначальный избыток выделяющегося норад- 
реналина, но и последующий его недостаток принимает участие 
в развитии нейрогенных дистрофий. Обнаруженное нами нару- 
шение уровня тканевого норадреналина при нанесении раздра- 
жения, вызывающего дистрофию, является важным подтверж- 


дением тому, что последним звеном в передаче импульсов, на- 
рушающих трофику, служат симпатические адренергические 
нервы. Это общее заключение, основанное на результатах всего 


комплекса наших исследований, 
нием Л. А. Орбели об адапта 
тической нервной системы. 
ские нервы в норме регу, 
По нашим данным, 


поучительно сопоставить с уче- 
ционно-трофической роли симпа- 
Согласно этому учению, симпатиче- 
лируют трофические процессы в тканях. 
чрезмерное усиление симпатических импуль- 
сов регуляции трофических процессов приводит к ее нарушению. 

ля оценки роли симпатических импульсов в регуляции тро- 
фики в нашем отделе были получены существенные факты 0 
действии фармакологических агентов на скорость заживления 
неирогенного поражения тканей. Наиболее отчетливые данные 
были получены в опытах с рефлекторным язвенным пораже- 
нием слизистой желудка, где процесс заживления наблюдается 
визуально невооруженным глазом. В качестве чрезвычайного 
раздражения, вызывающего рефлекторную дистрофию слизистой 
оболочки желудка у крыс, была применена иммобилизация с 
электризацией. Испытуемые вещества вво цились животным сра- 
зу после того, как прекращали их иммобилизацию. 

Прежде всего были испытаны вещества, блокирующие пере- 
дачу симпатических импульсов, так как они, согласно нашим 
опытам, будучи примененными до нанесения раздражения, эф- 
фективно предупреждают образование рефлекторных пораже- 
нии слизистой. Были испытаны ганглиолитик гексоний (10 мг/кг 
2 раза в день), пресинаптический симпатолитик орнид (10 мг/кг 
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9 раза в день), постсинаптический адренолитик феноксибенза- 
мин (15 мг/кг однок] атно). Оказалось, что все эти вещества не 
ускоряли заживления, а гексоний и феноксибензамин в приме- 
ненных дозах даже задерживали заживление. Вместе с тем все 
они задерживали и восстановление содержания норадреналина 
зистой оболочке желудка. 


в СИ 
В противоположноеть веществам, блокирующим передачу 
импульсов, предшественники норадреналина, 


симпатических 
ДОФА и тирозин оказывали ускоряющее действие на восста- 
овление уровня норадреналина и заживление язв слизистой 


н 
оболочки желудка, причем оба этих процесса шли параллельно 


[Забродин О. Н., 197. 
Задерживающее влияние веществ, блокирующих симпатиче- 
ские импульсы, на заживление неирогенных деструкций, когда 
чрезвычайное раздражение уже устранено, вполне согласуется 
со взглядами Л. А. Орбели о трофической роли симпатической 
нервной системы. Согласно этим взглядам, вызванное блокато- 
рами ослабление симпатических импульсов может лишь повре- 
дить нормальному процессу репарации. Наоборот, для процес- 
са репарации полезно, чтобы симпатические импульсы были 
эффективны, для чего необходимо достаточное содержание ме- 
диатора в нервных окончаниях. Благоприятное влияние ДОФА 
на процесс заживления можно объяснить тем, что он восста- 
навливает нормальный уровень норадреналина в поврежденных 
тканях. Устраняя недостаток медиатора, ДОФА обеспечивает 
нормальное влияние симпатических нервов на трофику, что не 
обходимо для процесса репарации. Ускоряющее действие на 
процесс заживления изъязвлений слизистой оболочки желудка, 
но несколько более слабое, чем ДОФА, оказывает и другой 


прекурзор норадреналина — тирозин. 

Сопоставление предупреждающего и 
личных средств, влияющих на передачу симпатических импуль 
сов, позволяет сделать общий вывод, что чрезмерное возбужде- 
ние симпатической нервной системы может вызвать нарушение 
трофики, а нормальная функция этой системы необходима для 
процессов репарации. Полученные нами данные об участии сим- 
патической нервной системы как в развитии нейрогенных по- 
вреждений, так и в их репарации дают экспериментальное обос: 
нование для рациональной профилактики и терапии таких ней- 
рогенных заболеваний, как язвенная болезнь И дистрофия 


миокарда. 
Наши опыты показывают, что Д 
тельных органов от презвычайных импу 


лечебного действия раз- 


я защиты тканей исполни- 


льсов, вызывающих ДИ- 
импульсов, следующих 


Л 


строфию, нужно блокировать передачу них 
Через гипоталамические центры по эфферентным симпатичес 
для этого являются цент- 


п ^ 

р Эффективными средствами 
НС М-холинолитики и Центр 
лиоблокаторы и периферические Г} 


альные симпатолитики, ган- 
мпатолитики И адреноли- 
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тики. Весь этот арсенал средств рационально применять в тех 
случаях, когда еще действует причина, вызвавшая и поддержи. 
вающая нейрогенную дистрофию, будь то эмоциональное напря. 
жение или патологический очаг, вызывающий чрезвычайное 
раздражение. 

Однако, когда благодаря общему режиму покоя и соответст. 
вующим лекарственным средствам устранена причина, нару- 
шающая трофику, и должен начаться восстановительный про- 
цесс, дальнейшее применение блокаторов противопоказано, 
В это время для восстановительного процесса необходима нор- 
мальная функция симпатической нервной системы, а вещества, 
блокирующие передачу симпатических импульсов, могут только 
задержать возвращение к норме. В этом периоде показаны ле- 
карственные и диетические меры, восстанавливающие запасы 
тканевого норадреналина, и специальные средства, ускоряющие 
ресинтез белков, необходимых для восстановления тканей. 

Наиболее эффективным средством для восстановления нор- 
мального ресинтеза норадреналина является его прекурзор 
ДОХА. Согласно приведенным выше опытам, ДОФА не только 
устраняет истощение запасов тканевого норадреналина и ока- 
зывает лечебный эффект, ускоряя восстановление структуры по- 
раженных дистрофией тканей, но и обладает некоторым защит- 
ным действием от нейрогенных дистрофий. Однако это предо- 
храняющее действие было хорошо выражено лишь при одно- 
кратном применении ДОФА. Повторное применение больших 
доз ДОФА при многодневном раздражении гипоталамуса не 
только не уменьшает, но даже усугубляет тяжесть дистрофиче- 
ских поражений сердца и слизистой оболочки желудка. Это 
указывает на необходимость осторожного применения ДОФА 


при нейрогенных дистрофиях, когда еще не устранена причина, 
их вызывающая. 


Глава ХИ 


ИНГИБИТОРЫ ЦЕНТРАЛЬНОЙ 
НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


НАРКОТИЧЕСКИЕ И СНОТВОРНЫЕ СРЕДСТВА 


Наркотическими средствами называются вещества, способ- 
ные вызвать у человека и высших животных состояние наркоза. 
Применение наркотических веществ в хирургической практике 
обеспечило современные блестящие успехи хирургии. 

В настоящее время трудно представить себе хирургическое 
вмешательство без фармакологического обезболивания. Однако 
еще полтораста лет тому назад операции проводились без обез- 
боливания и для обездвижения оперируемого его крепко дер- 
жали сильные помощники хирурга. 
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случайном наблюдении, посоветовал попробовать для о 
вания вдыхание этилового эфира. Мортон п] 
наркозом операции 
и наконец удалил 











л под эфирны 
Это дало ему смелость предлс 
боливания Бостонскому хиру 
в присутствии большого числ 
рировал больного, которому № 
Оперируемый не проявил ни! 
«спал». Так началась новая э 
наркозом. 

Поучительна судьба уч 


деясь на большие доходы 
НЫЙ 


ргу Уоррену, и 16 октября 1846 г. 
а врачей и студентов Уоррен опе- 
\ортон давал вдыхать пары эфира. 
каких признаков боли и спокойно 
ра в хирургии — эра операций под 





астников этого открытия. Мортон, на- 
‚› пытался запатентовать предложен- 
им способ наркотизирования, назвав эфир летеоном (по 
имени загробной реки греческой мифологии Леты, где тонут все 
земные мысли и воспоминания). Против Мортона выступили 
Джексон и Уэллс, считавшие, что Мортон заимствовал их идеи, 
и требовавшие участия в возможных доходах. К ним присоеди- 
нился некий хирург Лонг, утверждавший, что за несколько лет 
перед тем им, а не Мортоном был впервые применен эфирный 
наркоз при операциях. Конец борьбы, возникшей из-за денег, 
был печален для ее Участников. Мортон в отчаянии от разорив- 

шего его судебного процесса умер в нищете от апоплексии. 

Уэллс покончил с собой, Джексон заболел психически. Между 

тем в течение ближайших лет эфирный наркоз стал применять- 


ся во всем мире и до настоящего времени остается ОДНИМ ИЗ 
самых употребительных наркотических средств. 


Через год, в 1847 г., английский 
оперировал своих пациентов под х 
роформ, имея некоторые преиму 
кое-то время вытеснил после 
накопилось достаточно набл 
ность хлороформного на 
азота по примеру Уэлл 
практике и в других сл 
но в настоящее время 
туры, позволяющей при 
бинации с базисным 
кое применение в 


хирург Симпсон успешно 
лороформным наркозом. Хло- 
щества перед эфиром, на ка- 
дний из практики, и лишь в ХХ в. 
юдений, доказавших большую опас- 
ркоза по сравнению с эфирным. Закись 
са сначала нашла применение в зубной 
Учаях кратковременного обезболивания, 
при использовании специальной аппара- 
менять газовый наркоз, и благодаря ком- 
наркозом закись азота приобрела широ- 

хирургии. Таким образом, закись азота и 

лос рименение наркотических 
средств, остаются и ` ажными их предста- 
вителями. 


Со времени первого успешного 


средств наркотическое действие было обнаружено у сотен раз- 
личных химических веществ, и некоторые из них нашли приме- 
нение в хирургической практике. Подробное и всестороннее 
изучение наркотических веществ показало, что наркотическое 
действие в широком смысле этого слова, т, е. глубокое угнете- 
250 


применения наркотических 


безболи. 


ровел под эфирным 
животных, испытал его вдыхание на себе 


тм наркозом зуб у своего пациента. 
›жить испытанный им способ 0без- 
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креатива 


ние реакции на внешнее раздражение при сохранении других 

основных жизненных функций, проявляется на всех животных 

и даже растительных клетках. Однако для получения наркоза 

у животных с организованной нервной системой требуется зна- 

чительно меньшая концентрация наркотических веществ, чем 

для подавления чувствительности к внешнему раздражению у 

одноклеточных и многоклеточных, у которых концентрация нар- 

котического вещества, вызывающая «наркоз», приводит к обра- 

тимой денатурации белка («паранекроз» по Д. Н. Насонову). 

у \ Между тем механизм действия небольшой концентрации нарко- 

|. тических веществ, вызывающей наркоз у высших животных, со- 

аж к вершенно иной: он затрагивает только центральную нервную 

Прелаоне систему. Видимых под световым микроскопом изменений кле- 

ток, в том числе и клеток центральной нервной системы, при 

этом не наблюдается. Изменение чувствительности происходит 

лишь в постсинаптических образованиях центральных синапсов, 

передающих эфферентные импульсы, возникающие при нали- 

чии раздражения. Согласно делению, предложенному Д. Н. На- 

соновым, первый вид наркоза называется «клеточный», вто- 

рой — «нервный». Таким образом, между наркозом У высших 

животных и наркотическим действием тех же веществ на орга- 

низм, не имеющий организованной нервной системы, имеется 

существенная разница. Однако способность путем обратимой 

денатурации белка вызвать нечувствительность, т. е. отсутствие 

реакции на раздражение у низших животных и даже растений, 

является общим свойством всех наркотических веществ, и эту 

способность следует считать одной из основных особенностей 
наркотических веществ. 

Другим важным свойством наркотических 
большое значение для их клинического применения, является 
обратимое их действие. После удаления наркотического веще- 
‘тва из организма действие его прекращается, и все физиологи- 
ческие функции организма приближаются к норме. р 

аконец, к характерным особенностям а 
к. ВНОСЯ ЕтрокивнН И а Зависимость 
ил м р С при воздействии 
О И пре организмы, но особенно 
она лы а и животных. Это связано 
х ыражена при наркозе у высших * т: 

Разной ч к наркотическим веществам р : 
ных от увствительностью НЫ Наибольшей чувст 

ЛЬ Е Ен ет ретикулярной форма- 
ции и остью обладают восходят, упают центры спинного т 

ольшей стойкостью к наркотическим вещ а 

„ ‘Оследовательное выключение различных отде 
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нервной ет различные стад 
Е деж Г наркотических веществ на 
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центральную нервную систему даже при самом глубоком нар. 
козе остальные органы и физиологические системы продолжают 
функционировать, поддерживая жизнедеятельность организма, 
что является главным условием, позволяющим применять нар- 
коз в хирургической практике. 

Из большого числа веществ, по общим фармакологическим 
свойствам относящихся к наркотическим, только очень немно- 
гие пригодны для медицинского применения и могут быть ис- 
пользованы для получения наркоза у человека. Для этого 
прежде всего необходимо, чтобы концентрация наркотического 
вещества в крови, обеспечивающая наступление глубокого нар- 
коза, была безопасной для жизни. Следовательно, между кон- 
центрацией, вызывающей глубокий наркоз, и смертельной кон- 
центрацией наркотического вещества должен быть достаточно 
большой диапазон; иными словами, наркотическое вещество 
должно обладать достаточно большой «широтой наркотического 
действия». Вместе с тем наркотическое вещество не должно вы- 
зывать «побочных» токсических эффектов. Очень важно, чтобы 
была возможность управлять глубиной наркоза, т. е. произволь- 
но и достаточно быстро повышать или, наоборот, понижать кон- 
центрацию наркотического вещества в крови. Последнему тре- 
бованию лучше всего удовлетворяют наркотические вещества, 
являющиеся летучими жидкостями или газами. 

Пары летучих жидкостей и газы можно вводить через дыха- 
тельные пути (ингаляционно), причем в крови быстро создается 
достаточная концентрация. При прекращении же вдыхания па- 
ры и газы так же быстро покидают организм с выдыхаемым 
воздухом. Ингаляционный наркоз летучими веществами — Х0- 
рошо управляемый, в чем состоит главное его преимущество. 

Твердыми и жидкими наркотическими веществами также 
можно вызвать быстрое наступление наркоза, вводя растворы 
их внутривенно или ректально (неингаляционный наркоз). Од- 
нако эти вещества медленно выводятся из организма, и потому 
управлять их концентрацией в крови невозможно. Вследствие 
этого большинство нелетучих наркотических средств для нарко 
за непригодно. Применимы для неингаляционного наркоза 
только те из них, быстрота разрушения или инактивация кото- 
рых в организме приближается к быстроте выведения из орга- 
низма летучих наркотических средств. 

Нелетучие наркотические вещества имеют также другую 
важную область применения в медицине. Многие из них в срав- 
нительно малых дозах вызывают небольшое, но вместе с тем 
достаточно длительное угнетение центральной нервной системы, 
что позволяет применять их в качестве снотворных. 

К веществам, обладающим наркотическим действием, отно- 
сятся соединения, принадлежащие к различным химическим 
группам и классам. Среди них имеются углеводороды жирного 
ряда и их ближайшие галоидпроизводные, алкоголи, эфиры # 
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кетоны того уреиды, сульфоны и некоторые другие 
органические 1Я. Наркотическими свойствами обладает 
и ряд неорганических соединений, как, например, закись азота, 
а также инертные в химическом отношении вещества (гелий, 
неон и др.) . 

Принадлежность наркотических веществ к самым различным 
классам химических соединений делает вероятным представле- 
ние, что связи, возникающие в организме между наркотическими 
средствами и живым субстратом, носят физико-химический ха- 
рактер. На это указывает известная общность физико-химиче- 
ских свойств наркотических веществ. Как правило, наркотиче- 
ские вещества — это неэлектролиты, которые хорошо раство- 
римы в жирах и липоидах и отличаются относительно высокой 
поверхностной активностью. В гомологических рядах наркоти- 
ческих веществ отмечается довольно четкий параллелизм между 
физико-химическими свойствами наркотических веществ и их 
фармакологической активностью. 

Так, вместе с повышением «коэффициента распределения» 
между жиром и водой (этот коэффициент определяется отно- 
шением концентрации вещества, растворившегося в слое жира 
ив соприкасающемся с ним слое воды) возрастает сила нарко- 
тического действия (правило Овертона — Мейера). Аналогично 
этому в гомологических рядах сила наркотического действия 
возрастает вместе с повышением поверхностной активности. 

Наиболее точно связь между физико-химическими свойст- 
вами веществ и их наркотической активностью выражается в 
так называемом принципе Фергуссона. Согласно этому прин- 
Ципу сила наркотического действия веществ независимо от их 
химического строения пропорциональна «термодинамическои 
активности» их растворов в среде, в которой происходит дейст- 
вие (в случае наркоза у человека и животных — в крови). «Тер- 
Модинамическая активность» обратно пропорциональна концент- 
рации наркотического вещества, насыщающего среду, т. е. его 
растворимости. Поэтому отношение наркотической концентра- 
ЦИИ В среде к максимальной его растворимости для различных 
Наркотических веществ, если они не способны вступать в какое- 
Либо химическое взаимодействие с тканевыми субстратами ор- 
ганизма, является величиной приблизительно одинаковои. а 

сли две молекулы связаны лишь одной вандерваальсово 
<ВЯЗЬЮ, установившейся между какими-либо двумя атомами 
Этих молекул, то эта связь будет весьма непрочной. Суммарная 
Прочность связи между двумя молекулами возрастает вместе 
‚ Увеличением числа вандерваальсовых связей а 
ет атомами этих молекул. Поэтому В а я ЕЕ 
Ла наркотического действия, отражающая пр Е. 
вания наркотика живым веществом организма, возрастает в1 - 
“Те с увеличением длины углеродной цепи. Вместе: о этим изме 
Чением химического, наркотических веществ соответст- 

ческого строения нар я 











венно возрастают их коэффициент распределения и поверхност. 
ная активность. 

Если указанные физико-химические закономерности поЗво- 
ляют понять механизм связывания наркотических веществ с жи. 
вым веществом организма, то они не объясняют физиологиче. 
ских механизмов наркоза. Попытка вскрыть физиологический 
механизм нервного наркоза, вызываемого теми наркотическими 
веществами, которые не способны образовывать водородные 
связи (например, хлороформом, фторотаном, закисью азота, 
циклопропаном и др.), была предпринята Г.. Раи!пе (1962). По 
его предположению, эти наркотические вещества образуют с во- 
дой гидратированные микрокристаллы в синапсах мозга, что 
нарушает передачу импульсов в синапсах и ведет к состоянию 
наркоза. 

Своеобразный взгляд на сущность наркоза был высказан 
выдающимся русским физиологом Н. Е. Введенским, который 
рассматривал наркоз как модификацию возбуждения, когда оно 
становится стойким и неколеблющимся (парабиоз). 

Обратимость и избирательность действия наркотических ве- 
ществ на центральную нервную систему имеют известные пре- 
делы. При длительном воздействии высоких концентраций нар- 
котических веществ наблюдаются малообратимые изменения в 
тканях, особенно в ткани сердца, печени и почек. Это токсиче- 
ское действие, называемое «побочным», проявляется в различ- 
ной степени у разных наркотических веществ. Токсичность не 
связана с силой наркотического действия данного вещества или 
с его физико-химическими свойствами. Следует думать, что по- 
добное «побочное» действие является результатом химического 
воздействия вводимого вещества или продуктов его распада на 
живой субстрат. В пользу такого повреждающего ткани дейст- 
вия некоторых наркотических веществ говорят малая его обра- 
тимость и большая стойкость повреждения тканей, а также спо- 
собность вещества к кумуляции. 

Так, вызываемые хлороформом и некоторыми другими га- 
лоидпроизводными углеводородов дегенеративные изменения 
ткани, особенно выраженные при длительном хлороформирова- 
нии, кумулируют при повторном применении хлороформа, могут 

нарастать и привести к смертельному исходу через несколько 
дней после наркоза. 

Собственно говоря, идеальных наркотических веществ с аб- 
солютной избирательностью действия на центральную нервную 
систему и полной его обратимостью не существует. Вследствие 
этого большое практическое значение имеют правильный выбор 
наркотического „средства, использование наилучшего способа 
введения, точной дозировки создаваемой в организме концент- 
рации и обеспечение быстрого выведения вещества из организ- 
ма по окончании наркоза. К побочному действию наркотических 
веществ иногда причисляют те эффекты, которые неизбежно 
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возникают при устранении регулирующего влияния централь- 
ной нервной системы. Так, во время глубокого наркоза вслед- 
ствие угнетения центров терморегуляции утрачивается способ- 
ность поддерживать постоянную температуру тела, и она па- 
дает. Этим диктуется необходимость поддерживать в операцион- 
ной сравнительно высокую температуру. При глубоком наркозе 
нарушается также регулирующее действие центральной нервной 
системы на эндокринную функцию и обмен. Как правило, по- 
вышается секреция адреналина надпочечниками и растет уро- 
вень сахара в крови. При продолжительном глубоком наркозе 
наступает ацидоз вследствие накопления в крови и тканях кис- 
лых продуктов неполного обмена. 

Выбор наркотического вещества для конкретного случая, 
применение подходящего способа его введения, возможные ком- 
бинации наркотических веществ, их дозировка являются ком- 
петенцией анестезиолога и составляют содержание специальной 
дисциплины — анестезиологии. В нашем руководстве мы даем 
лишь основные сведения о наркотических веществах и их при- 
менении, зависящем от их физико-химических свойств. Нарко- 
тические вещества делятся на ингаляционные и неингаляцион- 
ные, К ингаляционным относятся газы и летучие жидкости, К 
неингаляционным — малолетучие жидкости и твердые вещества. 


ИНГАЛЯЦИОННЫЕ НАРКОТИЧЕСКИЕ ВЕЩЕСТВА 


Летучие жидкости 


Основными ингаляционными наркотическими веществами 
являются летучие жидкости (эфир, фторотан, метоксифлуран, 
хлороформ, трихлорэтилен, хлорэтил) и газы (закись азота, 
циклопропан, этилен). Большим преимуществом ингаляционных 
веществ являются быстрое их введение и выведение легкими, 
Что делает наркоз управляемым. 


С.Нь—О—СьНь 
Эфир 


так же как и все другие летучие наркотические ВЕ 
м через дыхательные пути. Самым 
мачивание им мар- 


т Кроме того, существуют ме 
в специальной аппаратуры, 
ров эфира с воздухом или кислородо 
центрациях. Пользуясь такими аппаратами, можно 


то ркотическую смесь через газовую маску или рая оы 
рубку непосредственно в трахею (интратрахеальный р ; 
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Пары эфира и других летучих наркотических. веществ 
зывают раздражающее действие на слизистые оболочки 
тельных путей, вызывая вследствие этого ряд рефлексов. Основ. 
НЫМИ рефлексами с верхних дыхательных путей, иннервируемых 
тройничным и верхним гортанным нервами, являются задер 
дыхания, замедление сердечного ритма (вследствие воз 
ния центра блуждающих нервов) и повышение кровяного дав- 
ления (вследствие возбуждения сосудодвигательного центра). 
Рефлексы с верхних дыхательных путей особенно ярко прояв- 
ляются в первые моменты наркотизирования; в дальнейшем они 
угасают, дыхание восстанавливается, и на первый план высту- 
пают рефлексы с нижних отделов дыхательных путей, иннерви- 
руемых гортанным нервом и чувствительными волокнами блуж- 
дающего нерва. Как известно, эти рефлексы ведут к учащению 
дыхательного и сердечного ритмов. 

Следует иметь в виду, что рефлекторное возбуждение дыха- 
ния приводит к понижению напряжения углекислоты в арте- 
риальной крови. Поэтому 


вслед за рефлекторным повышением 
легочной вентиляции может настуг 


тить остановка дыхания вслед- 
ствие акапнии. 


В результате раздражения слизистых оболочек дыхательных 
путей наступают их гиперемия и усиленное отделение слизи, 
Что затрудняет ведение наркоза и создает почву для последую- 
щего развития такого посленаркотического осложнения, как 
бронхопневмония. Раздражающие свойства паров эфира яв- 
ляются главным недостатком этого наркотического вещества. 

Проникнув в легочные альвеолы, пары эфира быстро посту- 
пают в кровь, и развивается картина резорбтивного его дейст- 
вия, распространяющегося на центральную нервную систему. 


ри этом различные ее отделы подвергаются воздействию нар- 
котического вещества в определенном порядке. 

Схематически следует себе представлять, что в первую 
очередь действию наркотических 


веществ подвергается наибо- 
лее чувствительный к ним головной мозг. Затем при повышении 
в крови концентрации наркотического вещества действие его 
распространяется на спинной и, наконец, на продолговатый мозг. 
Такая последовательность имеет чрезвычайно важное значение. 
Стойкость жизненно важных центров продолговатого мозга к 
наркотическим веществам дает возможность достигать глубо- 
кого наркоза с исчезновением двигательных спинномозговых 
рефлексов при сохранении дыхания и сосудистого тонуса. 

Последовательное распространение действия наркотических 
веществ на различные отделы центральной нервной системы 
позволяет расчленять течение наркоза, в частности эфирного, на 
несколько периодов. 

1. Период оглушения, или анальгезии, характеризующийся 
спутанностью и потерей сознания и исчезновением чувствитель- 
ности. Различные виды чувствительности исчезают не одновре- 
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менно: 
ная чувс 


вительность и слух. 


болевая чувствительность исчезает раньше, чем тактиль- 


В этом периоде угнетающее действие наркотического веще- 


ства п 
отделах коры 


роявляется на наиболее чувствительных к нему высших 
головного мозга, деятельность которых наруша- 


ется уже при незначительной концентрации наркотического ве- 


щества в 
нены. В 


менные операции, не т[ 


9. Период возбуждения, наступ 
оглушения, а 


за периодом 
С НИМ. 


Этот период обычно п 
речи и резком двигательном возб 
неправильное 
замедленное, и вместе с тем колеб 


блюдается 


крови. Безусловные рефлексы в это время еще сохра- 
этом периоде можно производить некоторые кратковре- 


ребующие полного отсутствия рефлексов 
н расслабления мускулатуры, например вскрытие абсцессов. 


иногда 


дыхание, 


кровяного давления. Зрачки расширены. 


рвота. 


Как показали 


исследования, 
И. П. Павлова, явления возбуждения, 
котизировании, зависят не от усилени 


проводившиеся 
наблюдающиеся при нар- 
я возбудительного процес- 


ающий непосредственно вслед 
полностью совпадающий 


роявляется в бессвязной возбужденной 
уждении. В то же время на- 
иногда учащенное, 
ания частоты пульса и уровня 
Может 


иногда 
наблюдаться 


школой 


са, а от резкого ослабления тормозного процесса в коре голов- 


ного мозга, поскольку процесс торможения 
воздействию наркотических средств по сравнению с 
тельным процессом. Таким образом, 
наркотизировании нельзя рассматривать к 


Безусловные рефлексы в этом 
тично даже повышаются вследствие 
функции высших отделов головного мозга. 
периода возбуждения отчетли 
р со слизистых дыхательных 
можны опасные для жизни осложнения, осо 


сердечной деятельности. 
Одновременно возникающие рефлексы 


ОНЛЬНЫХ путей оказывают, как уже ук 
ложные влияния на деятельность сердца 
рез посредство как симпатических, 
Эместе с тем на работе сердца в эт 
а адреналина, 
о вследствие рефлекторного возб 
ие. слоя надпочечников. 
м факторов в условиях о 
ге ия высших центров могут насту 

рдечного ритма вплоть до смертельного т 


ков 


9 С.В. Аничков 


так и 


в больших 


В результа 


быстрее поддается 
возбуди- 


явления возбуждения при 


- ак истинное возбуж- 
дение, потому что в их основе лежит не повышение возбудимо- 
сти, а устранение тормозных процессов. 


периоде не исчезают, а час- 
нарушения регулирующей 


Поэтому во время 


во сказываются описанные выше 
‹ путей. В этом периоде воЗз- 


бенно со стороны 


с верхних и нижних 


, 


тсутствия 
пить тяжелые нарушения 


азывалось, противо- 
осуществляемые че- 


блуждающих нервов. 
ом периоде сказывается так- 
количествах поступающего 
уждения деятельности 
те действия этих мно- 


координирующего 


репетания желудоч- 
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С опасностью трепетаний желудочков особенно приходится 
считаться при применении наркотических средств, отличающихся 
прямым токсическим действием на сердце. К подобным вещест. 
вам относится хлороформ. 

Большим преимуществом эфира является его сравнительно 
малая ядовитость для сердца, благодаря чему опасность трепе- 
тания желудочков при его применении практически исключена, 
хотя следует отметить, что период возбуждения при эфирном 
наркозе более длителен, чем при наркотизировании хлорофор- 
МОМ. 

Длительность периода возбуждения в значительной степени 
зависит от состояния и особенностей нервной системы. Так, у де- 
тей удается достигнуть полного наркоза обычно без предвари- 
тельных явлений возбуждения. У алкоголиков период возбужде- 
ния бывает выражен очень сильно. 

3. При дальнейшем повышении концентрации наркотического 
вещества в крови и тканях наступает третий период — период 
глубокого «хирургического» наркоза. 

В этом периоде не только полностью отсутствуют сознание 
и чувствительность, но исчезают также спинномозговые рефлек- 
сы и наступает расслабление скелетной мускулатуры. Это та 
глубина наркоза, к которой стремится наркотизатор и которая 
позволяет производить любое хирургическое вмешательство. При 
эфирном наркозе в этом периоде дыхание остается глубоким 
и ровным, а кровяное давление держится на нормальном 
уровне. 

Следовательно, В этом периоде при глубоком угнетении дея- 
тельности головного и спинного мозга продолжают функциони- 
ровать жизненно важные центры продолговатого мозга — дыха- 
тельный и сосудодвигательный. 

Если продолжать углубление наркоза, повышая концентра- 
цию наркотического вещества в крови и тканях, то вследствие 
распространения влияния наркотического вещества на продол- 
говатый мозг наступает остановка дыхания, грозящая смертью. 
Вместе с остановкой дыхания катастрофически падает кровяное 
давление вследствие наступающего угнетения сосудодвигатель- 
ного центра. После остановки дыхания сердце продолжает с0- 
кращаться еще несколько минут. 

Эту грозную картину иногда называют четвертым периодом 
наркоза, который практически является, конечно, совершенно 
недопустимым. Задача наркотизатора заключается в том, чтобы, 
достигнув третьего периода наркоза, поддерживать достаточ- 
ную глубину его на всем протяжении операции. Для этого не- 
обходимо поддерживать в крови ту концентрацию наркотического 
вещества, которая достаточна для угнетения функциональной 

активности головного и спинного мозга, и не повышать ее до 


концентрации, влияющей на жизненно важные центры продол- 
говатого мозга. 
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Поддерживать глубокий наркоз без опасности для жизни 
больного тем легче, чем больше широта наркотического цейст- 
вия данного наркотического вещества, т. е. чем больше разница 
между его концентрацией в крови и тканях, вызывающей глу- 
бокий наркоз, и концентрацией, вызывающей паралич дыхания. 

Глубокий наркоз наступает при концентрации эфира в крови, 
равной приблизительно 18.9 ммоль/л, и лишь при концентрации 
около 27 ммоль/л эфир парализует дыхательный центр и вызы- 
вает остановку дыхания. Эта широта наркотического действия 
эфира обеспечивает достаточную степень безопасности эфирного 
наркоза. 

В случае остановки дыхания во время наркоза, немедленно 
СНЯВ маску, следует приступать к искусственному дыханию. 
Этим не только поддерживается жизнь, но и обеспечивается 
удаление ИЗ организма летучего наркотического вещества, выде- 
ляющегося через легкие. Вместе с понижением концентрации 
наркотического вещества в крови и тканях дыхательный центр 
начинает вновь функционировать, И самостоятельное дыхание 
восстанавливается. 

При дальнейшем освобождении организма от наркотического 
вещества восстанавливаются функции И других отделов цент- 
ральной нервной системы, причем восстановление это происхо- 
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ское вмешательт®. ° дит в порядке, обратном тому, который наблюдается при раз- 
анне остается т витии явлений наркоза. Сначала восстанавливается функция 
жится 18 орет” спинного мозга, в связи с чем возвращается тонус скелетных 
мыши и появляются спинномозговые рефлексы, затем восстанав- 

тени ливается деятельность высших центров толовного мозга, вклю- 

глубоком у фут чая корковые, и больной пробуждается. Обычно вскоре после 
продолжа“ ага" пробуждения у больного несколько часов еще длится субъек: 
атого м тивно очень неприятное состояние, сопровождающееся головной 


болью, тошнотой, рвотой. 
Полное пробуждение послеэ 
о том, что концентрация наркот 


фирного наркоза свидетельствует 
ического вещества в тканях УПа- 


ла ниже той концентрации, которая оказывает влияние на наи- 
более чувствительные отделы головного мозга. Однако некото- 
рое количество эфира в это время еще находится в организме, 
и эфир продолжает постепенно выделяться с выдыхаемым воз- 
духом. 

Было бы ошибочно думать, 
центральной нервной системы пара 


влиянием наркотического вещества. Е 
гического наркоза различают несколько стадий или «планов» 


в зависимости от степени угнетения различных центров спин- 
ного и продолговатого мозга. Обычно период хирургического 
наркоза разделяют на 4 таких последовательно развивающихся 
стадии, что имеет практическое значение. Симптомы, характер- 
ные для каждой из этих стадий, а также требования, предъяв- 
ляемые к глубине наркоза при различных типах хирургических 
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что все центры каждого отдела 
лизуются одновременно под 
Поэтому в периоде хирур- 
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вмешательств, 
ЛогГии. 
Глубина наркоза зависит прежде всего от 
в крови концентрации наркотического веществ 
важен вопрос о закономерностях, которые опр 
ление наркотического вещества из 


излагаются в руководствах по 


создавшейся 
а. Поэтому очень 
ределяют поступ. 
альвеолярного у 


воздуха 
в кровь. Известно, что переход газов и паров из легочных аль. 
веол в кровь и обратно происходит весьма быстро и подчиня- 
ется тем же законам, 


по которым протекает насыщение какой. 
либо жидкости парами и газами, находящимися в окружающей 
атмосфере. Это насыщение при прочих равных условиях опре- 


деляется растворимостью данного газа в данной жидкости и его 
парциальным давлением. 


Эксперименты «в пробирке» показывают, что для насыщения 
крови парами эфира до уровня 18,9 ммоль/л, т. е. до той кон- 
центрации, при которой наступает глубокий наркоз, необходимо 
И достаточно, чтобы в окружающей атмосфере объемная доля 
эфира составляла 3,5 $. Казалось бы, таким образом, что наи- 


более рациональным методом наркотизирования является инга- 
ляция именно такой смеси 


воздуха с эфиром. Однако этот 
метод практически непригоден, так как в данном случае проис- 
ходит очень медленное насыщение тканей организма наркотиче- 
ским веществом. 

Растворимость 


эфира в крови сравните. 
тому эфир из легоч 


ных альвеол легко п 
ных капилляров (коэффициент распределения воздух/кровь для 
эфира равен 15), но полного 


насыщения эфиром этой крови 
быстро не наступает. 

Поступая в капиллярную сеть большого круга, кровь отдает 
эфир тканям, емкость которых в отношении эфира сравнительно 
велика. Поэтому в начале наркоза венозная кровь, возвращаю- 
щаяся к легким, практически лишена эфира. В легких вновь 
происходит пост В кровь, и он вновь передается 
тканям. Для насыщения тканей организма, в частности тканей 
рвной системы, при вдыхании «безопасной» кон- 
центрации паров эфира требуется сравнительно много времени. 
Так, например, при вдыхании смеси с объемной долей эфира 
3,5 % глубокий наркоз наступает лишь через 1,5—2 ч. В течение 
всего этого времени будет длиться период возбуждения, кото- 
рый, как уже указывалось, представляет известную опасность. 

Таким образом, этот способ себя не оправдывает, и на прак- 
тике поступают иначе. В начале наркотизирования больному 
дают вдыхать сравнительно высокую концентрацию паров 
эфира, которая в 3—4 раза превосходит концентрацию, соответ- 
ствующую наркотической. При этом сравнительно быстро насту- 
пает насыщение эфиром к ей до концентрации, вызы- 
вающей глубокий наркоз. ‘оз достигнут, наркотизатор 
стремится поддерживать во вдыхаемом воздухе лишь ту концен- 
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льно высокая, и по- 
роникает в кровь легоч- 
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п эфира, которая соответствует имеющейся в крови. Нар- 
коз уже не углубляется, а только «поддерживается». 

Если при этом определить концентрацию паров эфира во 
вдыхаемом воздухе, то она окажется весьма близкой к той кон- 
центрации, которая обеспечивает безопасный наркоз (см. выше). 
При этом способе наркотизирования обеспечивается значитель- 
ное укорочение периода возбуждения. Вместе с тем уменьша- 
ется и общее количество наркотического вещества, затрачивае- 
уого в течение всего периода наркотизирования. Последнее 
объясняется не только уменьшением длительности наркотизи- 
рования, но и особенностями распределения наркотического ве- 
щества в организме. Известно, что различные ткани организма 
в зависимости от интенсивности и качества их тканевого обмена 
получают различное кровоснабжение. Ткань мозга наиболее 
обильно снабжается кровью. Согласно физиологическим дан- 
ным, 100 г вещества мозга высших позвоночных орошаются за 
1 мин в среднем 160 мл крови, в то время как 100 г ткани ко- 
нечностей получают за 1 мин 10 мл крови, т. е. в 16 раз меньше. 

Вследствие обильного кровоснабжения ткань центральной 
нервной системы получает относительно больше наркотического 
вещества, приносимого с артериальной кровью, и поэтому в на- 
чале наркотизирования происходит относительно более высокое 
насыщение наркотическим веществом ткани мозга. Разница 
в быстроте насыщения ткани мозга и остальных тканей особен- 
но велика при большой начальной концентрации наркотического 
вещества в артериальной крови. Поэтому при «форсированном» 
ведении наркотизирования достаточная для наступления хирур- 
гического наркоза концентрация наркотического вещества в тка- 
нях мозга достигается тогда, когда в остальных тканях орга- 
низма это вещество накапливается еще в сравнительно неболь- 
шом количестве. 

Следует иметь в виду, что во время наркоза неизбежно 
наблюдаются нежелательные (побочные) явления, которые В 0с- 
Новном являются результатом выключения регулирующей дея- 
тельности центральной нервной системы. 

В то время как концентрация эфира в крови при глубоком 
наркозе в среднем составляет 18,9 ммоль/л, при хлороформном 
наркозе той же глубины концентрация хлороформа в крови 
приблизительно равна 8,2 ммоль/л. Таким образом, «наркотиче- 
‘кая сила хлороформа примерно в 2,3 раза больше «наркотиче- 
Кой силы» эфира. Наркоз наступает быстро, если объемная 
а паров хлороформа во вдыхаемом воздухе составляет от 
с № до 1,5%. Неглубокий наркоз поддерживается Е 
о ЖООЙ 0,25—1 % хлороформа. При повышении Ее а 
о до 2% во вдыхаемом воздухе может насту 

дыхания. 
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Хотя хлороформ повреждает ткани сильнее, чем эфир, в при 
равных концентрациях раздражающее действие паров хлоро. 
форма выражено больше, чем соответствующее действие па ов 
эфира, наркотическая концентрация паров хлороформа, как ме- 
нее высокая, оказывает меньшее раздражающее действие. Поз- 
тому некоторым преимуществом хлороформного наркоза по 
сравнению с эфирным является менее выраженное раздражение 
дыхательных путей. 

Вместе с тем хлороформный нарко 
недостатков по сравнению с эфирны 
наркотического действия меньше, чем у эфира; в то время как 
для эфира наркотическая концентрация в крови близка 
к 19 ммоль/л, а концентрация, вызывающая остановку дыхания, 
составляет около 27 ммоль/л, для хлороформа наркотическая и 
токсическая концентрации равны соответственно 8, и 
10,3 ммоль/л. Меньшая разница между наркотической и токси- 
ческой концентрациями делает хлороформ более опасным нар- 


котическим веществом, чем эфир. Опасность хлороформного 
наркоза связана также 


с высокой токсичностью хлороформа для 
сердца, значительно превышающей токсичность эфира, и с 6бо- 
лее глубоким влиянием на центральную регуляцию кровообра- 
щения. Кровяное 


давление при хлороформном наркозе, как 
правило, заметно снижается. 


Во время хлороформного на 


з имеет ряд существенных 
м. У хлороформа широта 


ркоза чаще, чем во время эфир- 
лия и опасные для жизни трепе- 
НЫМ СВОЙСТВОМ хлороформа явля- 
льное его влияние на обмен веществ. 


мерти, наступающей 
ороформного наркоза. 
и хлороформ в насто- 
применяется крайне 
судистой 
почек. 
По силе наркотическог 
трихлорэтилен. Главной о 
нению с другими наркоти 


о действия близко кх 
собенностью трихлор 
ческими веществами 


лороформу стоит 
этилена по срав- 
является его спо- 


Н 
Усс 
си 1 
Трихлорэтилен 


собность уже в самом нача 
анальгезию, Это дает во 
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ле наркотического действия вызывать 
зможность с успехом применять его 
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вдыхание для обезбо: при кратковременных операциях 
в ортопедической практике, при цистоскопии и в акушерстве. 
Для получения глубокого и длительного наркоза он мало приго- 
ден, так как приближается к хлороформу по своему токсиче- 
скому действию на сердце и печень. Он также вызывает спазм 
бронхов вследствие возбуждающего действия на их чувствитель- 
ные рецепторы. 

Хлорэтил как наркотическое средство отличается своеобраз- 
ными свойствами. Он кипит при комнатной температуре и со- 
храняется в запаянных или герметически закрытых ампулах. 























олее опасным г. 


ть хлороформни 


СНЕ 


Хлорэтил 


Высокая летучесть хлорэтила позволяет применять его для 
местной анестезии. Вследствие быстрого испарения с поверхнос- 
ти кожи хлорэтил вызывает резкое ее охлаждение, из-за чего 
наступает временный паралич чувствительных нервных оконча- 
ний, позволяющий безболезненно производить разрезы кожи. 


ю хлороформа Анестезия, достигаемая с помощью хлорэтила, глубоко не рас- 
СТЬ эфира ис пространяется, но имеет то преимущество перед анестезиеи ко- 
у В. 
уляцию Кровообр» каином и его синтетическими заменителями, что она наступает 
и в воспаленных тканях. 


ном наркозе, № 





При вдыхании паров хлорэтила он вызывает общий наркоз. 
Наркоз этот отличается быстротой наступления и пробуждения 
и поэтому удобен для кратковременных несложных операций. 
Для длительного наркоза хлорэтил непригоден вследствие вы- 


и Е: | 
хлороформ я сокой токсичности, почти не отличающейся от токсичности хло- 
а обмен еше роформа, с которым его роднит сходство в химическом строе- 
та чем при эт нии (оба этих вещества являются хлорпроизводными углеводо- 
пе, ности р родов жирного ряда). Кроме того, длительный наркоз хлорэти- 
тель рез", лом представляет технические трудности, связанные с высокой 
коза переро®й летучестью. 
знаки в пере, К летучим наркотическим веществам жирного ряда отно- 
1и. Та ура Сится также фторотан. 

Н ре", Е а 
ортИ» го в8 т т 
р но 
пя гы 
Р 1 С р Фторотан 
Г 2 раза превос- 


















Это сильное наркотическое средство, в 65— 
Ходящее хлороформ по наркотической активности. Вместе с тем 
торотан имеет большую наркотическую широту; опасная для 
Жизни концентрация фторотана во вдыхаемом воздухе более 
Чем в 2 раза превышает наркотическую. Фторотан не раздра- 
Жает дыхательных путей. Нархоз при здыхании фторотана на- 
СТупает быстро и быстро прекращается после прекращения 


и 
Нгаляции этого вещества, 
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Быстрое наступление наркоза при вдыхании 
сравнению с эфиром объясняется его меньшей 
в крови (коэффициент растворимости кровь/воз 
Все это обеспечило фторотану практическое распространение 
Однако фторотан аналогично хлороформу оказывает Угнетаю. 
щее влияние на сердце и предрасполагает к возникновению 
притмий. Как при хлороформном, так и при фторотановом нар- 
<озе аритмии легко провоцируются введением адреналина, 
вследствие чего применение последнего при этих видах наркоза 


противопоказано. К недостаткам фторотанового наркоза отно- 
сятся малое анальгезирующее действие и неполное расслабле- 
ние скелетных мышц даже при глубоком наркозе. 

К этой же группе наркотических веществ относится меток. 
сифлуран. Вследствие большой растворимости в крови (коэф- 
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од погружения в наркоз, а также про- 
буждение происходят ленно. Уже при небольшой глубине 
езия, благодаря чему вдыханием ме- 
для снятия болей различного проис- 
‚› а также при болезненных медицинских процедурах, 
для чего пользуются особой аппаратурой, позволяющей прово- 
дить аутоанальгезию. 

овреждение печени, нарушение дыхания и сердечной дея- 
тельности, вызываемое метоксифлураном, выражено не более, 
воположность последнему метоксифлу- 
т ме Расслабление скелетной мускулатуры. 


Наркотические газы 


"АЗОВОгО наркоза является бы- 





Е ный газ ПОЧТИ без запаха, не обла- 
дающей 3 г ха, 06. 
ра дражающими с . Вго опьяняющее действие 
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было известно очень давно, что дало ему название «веселящий 
газ». 
Е 
20% духа, ) ркоз, никогда не достигающий по 
глубине необходимого третьего периода; вместе с тем вследст- 
вие недостатка кислорода во вдыхаемой смеси развиваются яв- 
ления кислородного голодания. Для того чтобы избежать этих 
явлений, пользуются смесью, состоящей из 804 закиси азота 
и 20% кислорода. Однако достигаемый при этом наркоз не со- 
провождается должным расслаблением скелетной мускулатуры 
и не достигает необходимой глубины. 

Недостаточная сила наркотического действия является един- 
ственной отрицательной чертой закиси азота, в остальном — это 
почти идеальное наркотическое средство. При его вдыхании нет 
раздражения дыхательных путей; наркоз наступает очень 
быстро, и пробуждение происходит почти сразу вслед за прек- 
ращением вдыхания газа. Закись азота нетоксична для сердца. 
Действие ее на центры продолговатого мозга незначительно. 
Перерождения паренхиматозных органов закись азота не вызы- 
вает. Наркоз закисью азота, как и ингаляционный наркоз дру- 
гими газами, при наличии соответствующей аппаратуры хорошо 
управляем. 

Для получения более глубокого наркоза при наркотизирова- 
нии закисью азота это наркотическое вещество комбинируют 
с внутривенным введением нелетучих наркотических веществ, 
например барбитуратов, или с вдыханием паров летучих нарко- 
тических веществ, обладающих более сильным наркотическим 
действием (эфир, фторотан, метоксифлуран). Усиление действия 
закиси азота может быть также достигнуто при премедикации 
нейроплегическими веществами, противогистаминными средст- 
вами и центральными холинолитиками. 

Положительные качества закиси азота побудили искать дру- 
гие газообразные наркотические вещества с более сильным нар- 
котическим действием. Таким веществом оказался циклопро- 
пан — циклический углеводород со слабым запахом, лишенный 


раздражающих свойств. 
СН 
ба, СНа 


Циклопропан 





высокой наркотической силой И 


котического действия. При 
ана с кислородом быстро 
слаблением скелетной 


Циклопропан отличается 
вместе с тем большой широтой нар 
вдыхании 10—20 4% смеси циклопроп 
наступает гл Й с полным рас 

убокий наркоз } ее 
мускулатуры. При прекращении вдыхания циклопропана пр 


< опана 
буждение тро. Важным недостатком циклопр 
НЕ. на сердце: он иногда вызы- 


Является его токсическое влияние 
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вает сердечные аритмии и даже трепетание желудочков. ри. 
меняя циклопропан, надо иметь в виду его высокую Способность 
воспламеняться и взрывчатость. 





НЕЛЕТУЧИЕ НАРКОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


Нелетучие жидкости и твердые вещества, оказывающие нау. 
котическое действие, хотя и непригодны для ингаляционного нар- 
коза, находят применение в медицине. Некоторыми из них поль. я 
зуются для хирургического наркоза, достигаемого внутривенным 
введением этих веществ. Этот путь введения обеспечивает нан- 


Е 
более быстрое наступление действия и создание точно опреде- 3 
ленной концентрации наркотического вещества в крови. 
Наркоз нелетучими наркотическими веществами не поддается + 
управлению: эти вещества выделяются почками, и при необхо- 


димости уменьшить глубину или сократить длительность нар- атуровы 
коза наркотизатор не в состоянии ускорить по желанию процесс ь 
освобождения организма от введенного вещества. Поэтому для 

неингаляционного наркоза пригодны только такие вещества, тенты Количества 91 
которые быстро разрушаются в организме или быстро покидают г. 

мозг, переходя в другие ткани. Внутривенным введением этих ЖОВЫХ, ЦЕПОЧЕК при 
веществ можно создать наркоз любой глубины, а с момента | оратворимость и по 
прекращения введения сразу начинается быстрое освобождение 


мозга от введенного вещества, а следовательно, уменьшение 
глубины наркоза. 


Нелетучими наркотическими ве 
также как снотворными. П 
слабого угнетения централ 
таточны малые, совершенн 
тических веществ, которые 







з 
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ществами широко пользуются 
ри этом необходимо достигнуть лишь 
ьной нервной системы, для чего дос- 
о безопасные дозы нелетучих нарко- 
обычно принимают внутрь. 


Барбитураты 





Из нелетучих на 
наиболее широко применяют ка 














к оно прекращается после выведения 
вещества из организма. О < 
особенности по сравнению с другими группами наркотических 
веществ. 

Путем изменения химического 
ется менять их фармакологическо 
стойкие вешества длительного дейс 
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строения барбитуратов уда- 
е действие и получать как 
твия, так и вещества, быстро 


п оникающие В мозг и быстро его покидающие и потому ока- 
зывающие быстрое, но кратковременное действие. Первые при- 
меняют в качестве снотворных, последние — для внутривенного 
наркоза. 

Важной особенностью химического строения барбитуратов, 
определяющей характер их действия, является количество уг“ 
леродных атомов в жирных или циклических группах, присо- 
единяемых к 5-му углеродному атому в молекуле барбитуровой 
кислоты. 


-® и 
м 
ин 


/ № 


Барбитуровая кислота 


С увеличением количества этих углеродных атомов, т. е. уд- 
линением боковых цепочек при 5-м углеродном атоме, возрас- 
тает липоидорастворимость и потому усиливается наркотическое 
действие барбитуратов. Вместе с тем уменьшается продолжи- 
тельность действия, так как молекула становится менее стой- 
кой. Липоидорастворимость и сила наркотического действия, 
а также кратковременность возрастают при присоединении 
к азоту метильного радикала и особенно при замене кислорода 
в положении 2 на серу. При этом возрастает скорость поступле- 
ния и уменьшается продолжительность действия. Последнее 
объясняется не только малой стойкостью молекулы, но и тем, 
что после быстрого поступления вещества в мозг оно столь же 
быстро переходит в другие ткани. Наиболее выраженные нар- 
котические свойства имеют такие барбитураты, в молекуле ко- 
Торых общее количество углеродных атомов в боковых цепочках 
не менее 4 и не более 8. 

Наиболее стойким соединением этого ряда является 5,5-ди- 
этилбарбитуровая кислота, или барбатал (веронал). Это ве- 
Щество вызывает наиболее длительное угнетение центральной 
нервной системы по сравнению с другими барбитуратами. Заме- 
Няя один из атомов водорода при 5-м углеродном атоме на изо- 
амильную или метилбутильную группу (т. е. на группы, содер- 
Жащие 5 атомов углерода), получают соответственно барбамил 
(амитал) и этаминал (нембутал). Эти соединения отличаются 
ее сильным, но менее продолжительным действием, чем бар- 

тал. 

Приблизительно такую же силу и несколько меньшую про- 
должительность действия имеет и циклобарбитал с этиловым 
Радикалом и циклогексенильной группой у 5-го углерода. 











К барбитуратам с наиболее кратковременным действием (т. 
носится гексенал, представляющий собой натриевую соль барби. 
туровой кислоты, в молекуле которой при 5-м углеродном атоме 
находятся метильная и циклогексенильная группы. За счет по- 
следней обеспечивается более быстрое разрушение гексенала 
в организме. Кроме того, в молекуле гексенала у ОДНОГО из ато- 
мов азота водородный атом замещен на метильный Радикал, что 
делает молекулу еще менее стойкой и более липоидорастворн- 
мой. 

К гексеналу близок по кратковременности действия тиопен- 
тал — производное барбитуровой кислоты, в котором кислород 
при 2-м углеродном атоме заменен атомом серы, ау 5-го уг- 
леродного атома стоят этильная и метилбутильная группы ана- 
логично тому, как это имеет место в молекуле этаминала. 

Особые свойства придает барбитуратам введение в молекулу 
ароматического радикала к 5-му углеродному атому. К подоб- 
ным препаратам относится 5-фенил-5-этилбарбитуровая кислота, 
или фенобарбитал (люминал). По длительности действия фено- 
барбитал существенно не отличается от барбитала и лишь не- 
много превосходит его по силе действия. Своеобразие фенобар- 
битала и близких к нему по строению препаратов, содержащих 
фенильные группы, заключается в их противосудорожных свой- 
ствах. 

Таким образом, перечисленные барбитураты по длительности 
действия можно разделить на 3 группы: 

1. Барбитураты длительного действия: 


Фенобарбитал 


2. Барбитураты средней продолжительности действия: 
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3. Барбитураты кратковременного действия: 
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Для внутривенного глубокого хирургического наркоза при- 
годны лишь барбитураты кратковременного действия в виде на- 
триевых солей. Барбитураты длительного действия для наркоза 
вовсе не пригодны и применяются в качестве снотворных. 

Барбитураты средней продолжительности действия могут 
применяться и как снотворные, и внутривенно в виде натриевых 
о, применяя их В качестве 


наркотических, пользуются дозами, вызывающими только непол- 
ние барбитуратов этой груп- 
в средней 
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состояния при помощи ингаляционных наркотических Средств. 
При этом требуется относительно небольшое количество послед- 
них и вместе с тем обеспечивается возможность Управления 
наркозом. Такой метод применения нелетучих наркотических 
средств носит название основного, или базисного, наркоза, 

Все перечисленные производные барбитуровой кислоты харак- 
теризуются рядом общих для них физико-химических свойств, 
Все они являются слабыми кислотами и представляют со- 
бой кристаллические порошки, почти нерастворимые в воде, 
С основаниями они образуют хорошо растворимые соли; рас- 
творы этих солей отличаются сильно щелочной реакцией, 

При приеме внутрь в качестве снотворных средств можно 
применять как растворимые натриевые соли производных бар- 
битуровой кислоты, так и сами эти производные, которые пре- 
вращаются в растворимые соли в щелочной среде кишечника, 


Для внутривенного введения применяются только хорошо рас- 
творимые натриевые соли. 


Применение барбитуратов 
для внутривенного наркоза 


В настоящее время в качестве наркотических веществ для 
внутривенного полного наркоза применяются лишь барбитураты 
кратковременного действия, как тиопентал и гексенал. 

Особо широкое применение как средство для кратковремен- 
ного внутривенного наркоза приобрел тиопентал (тиопентал- 
натрий). Его судьба в организме и течение вызываемого им 

лась тщательному изучению. Тиопентал-нат- 
вые соли других барбитуратов, хорошо раство- 
воры его имеют щелочную реакцию и рН их 
равен 7,4. Поэтому при РН крови половина его переходит в не- 
ионизированную форму, находясь в мелкодисперсном состоянии, 
вещество хорошо растворимо в липоидах и быстро проникает из 
крови в мозг. При внутривенной инъекции наркотическая доза 
тиопентала, минуя первые периоды, быстро вызывает наркоз, 
достигающий глубокого третьего периода. Начало наркотиче- 
субъективно неприятными 
наркоз непродолжителен и длится 

кращения введения тиопентала. 
что малая продолжительность наркоза, 
менно действующими барбитуратами, 
стойкостью в организме. Они, действи- 
тельно действующих барбитуратов, как 
ал, распадаются в организме, но распад 
наркотических доз происходит не в течение минут, а в течение 
часов и никак не может быть причиной малой продолжительно- 
сти их действия. Исследования судьбы тиопентала и других 
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кр : 
денные в вену, 


0% 
ляры мозга поступает зн 
вещества, чем в друг! 

другие барбитураты, 
после их введения в 
своей липоидораство 
трации, достаточной для нарк 


далеки от 
тиобарбитуратом тк 
мин после его введения в 
через несколько часов. 
реход тиобарбитурата 


атковреме 


Как изв 
езвычайно о0и 


В это время 


концентрация в 


ни мозга. Таким образом, 
происходит переход тиопентал 
через 30 мин его концентрация в мозге п 
даря этому перераспределенин 

щается через 15—20 мин, хотя 
ного вещества инактивируется к 


пада. 


Для получения при помощу 
кого и вместе с тем безопасного д 
вводить их в виде раствора до 
точных дозах и с определ 


насыщения 


льному 


другие ткани, 


В тече 


крови, 


наркотическим 
ани мышц и кожи происходит через 15—30 
вену, а в жировой клетчатке — лишь 
ние этого времени происходит пе- 
из крови в эти ткани и понижается его 
куда по градиенту переходит он из тка- 
после прекращения введения в вену 


ННО действующих барбитуратов показали, что, вве- 
они быстро переходят в ткань мозга. 

естно, через мозг, сердце, печень, почки благодаря 
| их кровоснабжению протекает около 
всей циркулирующей крови. Вследствие этого в капил- 
ачительно больше введенного в вену 
1е ткани. Введенные в кровь’ тиопентал и 
кратковременно действуя уже через 30 с 
вену, поступают в ткань мозга и благодаря 
римости быстро достигают в нем концен- 
отического действия. 

меньше снабжаемые кровью, еще 
веществом. 





Насыщение 


ленном введении этих веществ не 
ции наркотического вещества в Кр 


нервную систему, и не 
мерно же быстрое введение 
вать остановку дыхания и 
слишком высокой концентрации на 
и действия их на центры продолго 


показано внутривен 
отических вещес 


зга (бемегрид, коразол, 
й требует так 


осложнениях 


щихся антагонистами нарк 
центры продолговатого мо 
становка дыхательных движени! 

и = дыхания. 
мощью аппаратуры, 
т. е. смесь кислорода 
ба вне нелетучие нар 
вм для наркоза, 
а ожности управлять его г; 
передозировки, т. е. такой нарк 


Правляемым. 


позволяюще 
(93—95 %) 


ю тиопента 


лжн 
енной скоростью. 


достигается 
тиопентала и ге 
падение кровяного 
ркотических 


следует п 
глубиной и вы 


1 тиопентала и 
ля жизни наркоза необходимо 


ой концентрации, в доста- 


создается 


а из мозга в другие ткани, и уже 
адает на 90 %. Благо- 
ловый наркоз прекра` 
лишь ничтожная часть введен- 
этому времени вследствие рас- 


гексенала глубо- 


При слишком мед- 
должной концентра- 


ови, омывающей центральную 


ватого м 
ное вв 


Последнее наибол 


й вводить 


с углекислотой 


котические веще 
ОМНИТЬ, 
водом вещества в слу- 


оз являе 


глубокий наркоз; чрез- 


ксенала может выз- 
давления из-за 
веществ в крови 
озга. При подобных 


едение средств, являю- 


тв и возбуждающих 
этимизол). 
же проведения 
ее эффективно с по- 
в легкие карбоген, 
(7—5%). 

ства, в частности 
что мы не имеем 


тся практически неу- 
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Положительными качествами внутривенного наркоза крат. 
ковременно действующими барбитуратами Являются быстрое 
начало без неприятных ощущений, отсутствие саливации, быст. 
рое пробуждение при применении небольших д03 и отсутствие 
осложнений в послеанестезионный период. К возможным ослож- 
нениям во время наркоза относится нарушение дыхания, в част. 
ности спазм дыхательных мышц, гортани и бронхов. 

Как тяжелые осложнения барбитуратного наркоза описаны 
случаи острой порфирии, иногда смертельные. У субъектов, 
в семье которых наблюдались случаи перемежающейся порфи- 
рии, применение барбитуратового наркоза абсолютно противо- 
показано. 

Относительным недостатком барбитуратового наркоза явля- 
ется сравнительно малая анальгезия, что побуждает применять 
его со слабыми ингаляционными наркотическими веществами, 
например с закисью азота. 

При пробуждении из гексеналового наркоза нередко наблю- 
даются явления двигательного возбуждения. Тиопентал подоб- 
ных явлений не вызывает. Кроме того, тиопентал более полно 
расслабляет скелетную мускулатуру. Однако тиопентал в боль- 


шей степени, чем гексенал, угнетает центры продолговатого 
мозга, 


Небарбитураты, применяемые 
для внутривенного наркоза 
За последние годы велись поиски наркотических средств, ко- 
торые могли бы заменить кратко действующие барбитураты для 
внутривенного наркоза. Главные к ним требования — кратко- 
временность действия и безопасность наркоза. Вместе с тем 
необходимо, чтобы у подобных веществ была достаточная раст- 
воримость в воде, дающая возможность внутривенного введения 
в водных растворах, а с другой стороны — и липоидораствори- 
мость, свойственная наркотическим средствам. 
Наиболее широкое применение из числа небарбитуратов для 
внутривенного наркоза приобрел пропани 





ДИД. 
о осн, о 
73 | С.Н; 
ню-с-сн,—© осн, с а 
С.Н, 


Пропанидид 


Это маслянистая нерастворимая в воде жидкость. 
зования смешивающегося с водой раствора пропанидид раство- 
ряют в поверхностно-активном веществе, которым служит поли- 
оксиэтилированное касторовое масло («Кремофор Е»). Пропа- 
нидид относится к быстро и ультракратковременно действующим 
наркотическим веществам. 
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Для обра- 




































































сот Дия самых Кл 
озаио, К этой Же 
ПАИОМАВ, 























ркоза нередко наб 
ния, Тиопентал поз 
‘иопентал более по: 
ако тнопентал в би 
ентры продолговато 















ее 




































В дозе от 5 до 10 мг на 1 кг массы тела больного в 5% 


астворе он вызывает наркоз через 30 с после внутривенного 
введения (время, требующееся для прохождения крови от лок- 
левой вены до мозга). Пациенты прекращают считать уже че- 
рез 10—12 с после введения вещества. Хирургический наркоз 
длится 3—4 мин, и минуты три спустя возвращается сознание 
Быстрота наступления наркоза объясняется большой липоидо- 
растворимостью пропанидида, кратковременность действия — 
быстрым его гидролизом под влиянием эстераз на малоактивные 
пропиловый спирт и кислоту. Благодаря быстрому разложению 
пропанидид не накапливается в организме и поэтому может для 
получения более длительного эффекта применяться повторно. 
Пропанидид усиливает миорелаксантное действие дитилина. 
К возможным неблагоприятным явлениям относятся падение кро- 
вяного давления, вызываемое выходом гистамина из депо, тахи- 
кардия и учащение дыхания вследствие возбуждения рецепторов 
каротидных клубочков с последующим апноэ, а также встречаю- 
щееся иногда раздражение вены. Наибольшее применение про- 
панидид находит для самых кратковременных операций и для 
«введения» в наркоз. К этой же группе наркотических средств 
относится кетамин. 


(© 
(6) 


С 5; 
хин сн, 


Кетамин 


. НС 


При введении 1 % раствора кетамина в дозе 2 мг/кг внутри- 
венно наркоз наступает через 1—9 мин и длится около 15 мин, 
а при введении 6—8 мг/кг внутримышечно наркоз наступает че- 
рез 6—8 мин и длится минут 30. 


Основными положительными 060 
ются быстрое наступление наркоза и глубокая анальгезия. Она 


не вызывается, как у обычных наркотических средств, блокиро- 
ванием центральных синапсов, передающих афферентные им- 
пульсы. Импульсы продолжают поступать в высшие отделы цен- 
тральной нервной системы, но не достигают ассоциативных 
областей, ведающих восприятием боли. Глубокого наркоза при 
этом не наступает, мышечный тонус и рефлексы сохраняются, 
почему подобное действие называется диссоциативной анальге- 
зней. Кетамин особенно показан при кратковременных вмеша- 
тельствах, не требующих полной мышечной релаксации. В после- 
наркотическом периоде у многих наблюдаются бредовое состоя- 
ние и галлюцинации. У детей таких явлений не наблюдалось. 

0 время наркоза происходит повышение кровяного давления и 
Учащение ритма сердечных сокращений, что объясняют повы- 
шением симпатического тонуса И выходом катехоламинов 


бенностями кетамина явля- 
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в кровь. Разложение и инакт 'вация кетамина происходят путем 
деметилирования аминогруппы. С мочой выделяется лишь не. 
значительная часть кетамина. 

Как наркотическое средство применяется натрия оксибутират 
(натриевая соль гамма-оксимасляной кислоты). 


О 


Но—сн,—Сн,—Сн, с 
ь Ома 


Натрия оксибутират 


у-Оксимасляная кислота предложена французским клиницис- 
том и экспериментатором Лабори в расчете на ее агонистичес- 
кое действие с У-аминомасляной кислотой, которая является 
медиатором тормозящих импульсов в некоторых центральных 
синапсах. Такой физиологический характер действия обеспечи- 
вает малую токсичность и большую широту и позволяет приме- 
нять оксибутират для внутривенного наркоза (100—150 мг/кг). 
Оксибутиратный наркоз малоуправляем вследствие медленного 
наступления и большой продолжительности (2—4 ч). Оксибу- 
тират наиболее показан в качестве основного наркотического 
средства в комбинации с летучими наркотиками. 

Для внутривенного наркоза применяются также вещества 
стероидной структуры. Наркотическое действие стероидов было 
открыто Селье в 1941 г. когда он изучал токсическое действие 
стероидных гормонов и наблюдал обратимый наркоз при внут- 
ривенном введении крысам больших доз половых гормонов. Ис- 
пытание им различных стероидов показало, что наркотическое 
действие последних не связано с их гормональной активностью. 
Практическое использование наблюдений Селье было сделано 
лишь много лет спустя (1954), когда был предложен для вну- 
тривенного наркоза предион (синоним — виадрил), наиболее ак- 
тивный из испытанных Селье стероидов, полученный как на- 
триевая соль моносукцината. 


Предион (виадрил) 


Положительной чертой наркоза, вызванного предионом, так 
же как и другими стероидами, являются мягкое начало без воз- 
буждения, хорошая мышечная релаксация и сравнительно быст- 
рое пробуждение. После внутривенного введения 15—20 мг/кг 
в 5% растворе наркотическое состояние наступает через 3— 
5 мин, пспная глубина достигается через 10 мин и продолжа- 
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я 30—40 мин. Пробуждение без неприятного ощущения. Наи- 








| етс 
о более тяжелым осложнением является раздражающее действие 
р. че, на стенку вен, вызывающее боль, а иногда флебиты и тромбо- 
№ лебиты. Во избежание раздражающего действия рекоменду- 


ется предион применять в растворе глюкозы и с предваритель- 
ным введением новокаина. 

Раздражающее действие предиона побуждает искать другие 
обладающие наркотическим свойством и лишенные 
Изучение химического строения и фарма- 
многих стероидов позволило предло- 


стероиды, 
побочного деиствия. 


Ук кологической активности 
ге на ати жить два соединения: альфаксалон и его ацетоксипроизводное 
Ой, Которая 2% альфадолон. Они нерастворимы в воде и применяются в раст- 
которых М воре детергента «кремофора Е», который способен, смешиваясь 
с водой, находиться В ней в дисперсном состоянии. В таком 
за рубежом. Со- 


виде раствор нашел клиническое применение 
этот препарат превосходит пре- 


гласно имеющимся сообщениям, 
Дион по силе и скорости наступления внутривенного наркоза. 
сн,ооСсн, 


р Действия обе 
гу и позволяет ы 
за (100—154) м: 

















следствие медле & 
ти (2—4 ч). бк т 
вного наркотические 56] со 
‘иками, = 2: г. а 
Де хои УИ 
‘ствие стероило, сн. ны 
токсическое ДЕЙ Е А = 
ЫЙ арии Ре ( Ее 2 С и | 
оно. 
овЫХ гор т и ИХ 7”. 
р то паркотие ной 1 т ног а ый 
ло, ат но” Н 
ональНо" др сд Альфаксалон Альфадолов 
1 
| Селье ет м Важно подчеркнуть, что стероидные наркотические вещества 
Л пред” анбой р в отличие от других наркотических веществ близки по строению 
| ил д" и по физико-химическим свойствам к стероидным гормонам, т. е- 
виаАР чениЫ 
слу! к естественным биологически активным веществам. Этим, во3- 
„ можно, объясняются их малая токсичность и «мягкость» дей- 
ствия. 
0 Известный советский фармаколог Н. В. Лазарев еще до при- 
т менения стероидов в качестве наркотических средств высказы- 
‚268 № вал предположение, что подобно наркотическим веществам они 
СН; оказывают некоторое угнетающее действие на центральную нер- 
вную систему, участвуя таким образом в регуляции ее тонуса. 
. Применение нелетучих наркотических средств 
| я в качестве снотворных 
0 
ов 
‚л) А В Нелетучие наркотические вещества, в особенности твердые, 
у 47 0 И небольших дозах применяются В качестве снотворных при бес- 
: <оннице. Сон, по И. П. Павлову, — разлитое торможение коры 
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головного мозга, распространяющееся на нижележащие его от. 
делы. Некоторые зарубежные авторы в механизме сна придают 
решающее значение глубоким структурам головного мозга. 

Следует думать, что сон, имеющий суточную периодику, от- 
ражает ‘общую закономерность всего живого: периоды повы- 
шенной активности, сменяющиеся периодами спада или даже 
прекращения активности, во время которых происходит восста- 
новление энергетических запасов, затраченных в период наивыс- 
шей активности. 

Лишение сна в течение многих суток (10—12 сут) вызывает 
неврастенические симптомы, а более длительное — даже нару- 
шение психики. Ритмическая сменность периодов различной ак- 
тивности центральной нервной системы проявляется не только 
в виде смены сна и бодрствования в течение одних суток, но и 
в течение ночного сна. Согласно современным данным, сон име- 
ет несколько периодов. Глубокий сон начинается с так называе- 
мого ортодоксального сна, во время которого на электроэнце- 
фалограмме наблюдаются медленные волны. Этот период мно- 
гие называют сном с медленными волнами. У человека он 
длится 80—90 мин, после чего сменяется периодом менее глубо- 
кого сна—так называемым парадоксальным сном. Последний 
отличается десинхронизацией электрокортикограммы с преобла- 
данием частых волн. Очень характерны для парадоксального 
сна частые ритмические движения глазных яблок, благодаря 
чему этот период иногда называют сном с частым движением 
глаз. Мышечный тонус в этом периоде несколько повышен. 
«Парадоксальный сон» У человека длится около 15—20 мин, 
после чего идет вновь ортодоксальный сон с последующим пе- 
риодом парадоксального сна. Таким образом, за 8 ч ночного сна 
сменяются 5 ортодоксальных и 5 парадоксальных периодов. Па- 
радоксальный период отличается яркими сновидениями. При 
изучении действия снотворных средств в настоящее время 0со- 
бое значение придается их влиянию на длительность сменяющих 
друг друга периодов. Так, оказалось, что снотворные дозы 
барбитуратов и ноксирона (глутатимида) укорачивают периоды 
парадоксального сна, причем увеличивается относительная про- 
должительность ортодоксальных периодов. Однако снотворные 
дозы хлоралгидрата такого действия на парадоксальную стадию 
сна не оказывают. 

В качестве снотворных применяются вещества, вызывающие 
слабое угнетение головного мозга, понижая его возбудимость. 
Это понижение возбудимости способствует засыпанию, так как 
наступлению сна препятствуют всякие раздражения. При засы- 
пании принимаются все меры для возможно большего устране- 
НИЯ якого раздражителя: разговоры, шум, свет. Принимая 
снотворное, способное уменьшить возбудимость головного мозга, 
мы как бы заслоняем его центры «фармакологической» ширмой. 
Характерной чертой наркотических средств является подавление 
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еакции на внешние раздражения; уже малые их дозы вызы- 
вают некоторое понижение возбудимости, что позволяет приме- 
нять их как снотворные средства. 

Для снотворного действия достаточны самые небольшие сте- 
пени понижения возбудимости центров головного мозга, но про- 
должительность действия должна быть достаточной для обеспе- 
чения СПОКОЙНОГО НОЧНОГО сна. Такое слабое, но длительное 
действие дают твердые наркотические вещества или малолетучие 
жидкости. Принятые внутрь, они медленно всасываются и, мед- 
ленно выделяясь почками, достаточно долго находятся в организ- 
уе. Хотя в качестве снотворных применяют малые дозы веществ, 
обладающих наркотическим действием, сон нельзя считать сла- 
бым наркозом, так как во сне, как естественном, так и насту- 
пающем при действии снотворных, сохраняются движения, реф- 
лексы и ощущение боли. Сон, наступивший после приема снотвор- 
ного, очень сходен с естественным сном, но отличается большей 
глубиной, т. е. требует сильного раздражения для пробуждения 

Нельзя считать, что снотворные средства абсолютно без- 
вредны. При ежедневном применении снотворного даже в не- 
больших дозах возможны неблагоприятные последствия. Сно- 
творные длительного действия, не выделяясь полностью в тече- 
ние ночи, вызывают на следующий день понижение умственной 
работоспособности, сонливость и чувство разбитости. При по- 
вторных приемах они дают явления кумуляции. Длительное 
ежедневное, даже слабое, угнетение головного мозга вряд ли 
может обойтись без всякого вреда. Повторный длительный 
прием снотворных даже сравнительно кратковременного дейст- 
вия может вызвать привыкание. Предлагая новые, созданные 
химиками снотворные средства, фармацевтические фирмы не- 
редко рекламируют как совершенно безвредные в отличие от 
ранее применявшихся, однако до сих пор абсолютно безвредных 

снотворных средств найдено не было. У 

Общей чертой действия снотворных веществ различных клас- 
сов является вызываемое ими в действующих дозах понижение 
возбудимости центров головного МОЗГА. Согласно современным 
представлениям, общее угнетающее действие снотворных на 

мозг зависит главным образом от угнетения восходящей части 
ретикулярной формации, передающей импульсы возбуждения 
вышележащим отделам Головного МОЗГА. Однако по силе ых 
ствия снотворных на разные отделы головного мозга между от- 
дельными классами снотворных имеются некоторые различ. 
Ще в начале текущего столетия известный австрийский ыы 
колог Е. РусК делил снотворные, судя по их автидиуретическому 
действию, на корковые и стволовые. К первым он относил 4 
Ралгидрат и уретан, ко вторым — барбитураты. Это деление = 
шло некоторое подтверждение В дальнейших ры 
зарбитураты уже в малых дозах угнетают функцию ры .- 
мических образований, регулирующих иентелЕНОСтЬ” ‚ЦЕНТР 
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вегетативной нервной системы. Они понижают температуру тела 
и угнетают рефлекторную секрецию кишечного сока. у хлорал- 





гидрата, паральдегида и уретана подобное действие выражено 4 На (^^ 
значительно слабее. Преимущественное влияние барбитуратов И» 

на вегетативные гипоталамические центры проявляется в спо- Кай т 
собности этих средств препятствовать развитию дистрофических - "м 


поражений, возникающих при нанесении чрезвычайных раздра- 
жений на рефлексогенные зоны или непосредственно на Гипо- 
таламус. Предварительное введение барбитуратов в дозе, вызы- 
вающей боковое положение, предупреждает возникновение по- 
добных поражений, в то время как хлоралгидрат и уретан 
в соответствующих дозах оказываются неэффективными [Анич- 
ков С. В. идр., 1974]. 

Среди снотворных средств производные барбитуровой кисло- 
ты — барбитураты — занимают видное место. Первым производ- 
ным барбитуровой кислоты, примененным 
ного средства, был барбитал (прежнее 
который относится к барбитуратам длител 

По длительности и силе действия к барбиталу близок фено- 
барбитал (люминал). Существенной его особенностью является 
наличие противосудорожных свойств. В настоящее время как 
снотворные барбитал и фенобарбитал уступили место барби 
ратам средней продолжительности действия, к которым отно- 
сятся барбамил, этаминал, циклобарбитал и секабарбитал. При 
приеме этих снотворных внутрь сон наступает быстро и длится 
6—8 ч, т.е. время, достаточное для их разложения в организме, 
и на следующий день человек бодр и работоспособен. Еще быст- 
рее инактивируется в организме и поэтому еще более кратко- 
временно действует как снотворное гексобарбитал. Он оказы- 
вает снотворное действие через 15 мин после приема внутрь 
снотворной дозы, и это действие продолжается в течение 3—4 ч. 

Как снотворное средство гексобарбитал прописывается пре- 
имущественно больным, у которых нарушено засыпание. Гексо- 
барбитал разрушается главным образом в печени, и потому при 
заболевании печени действие его может удлиняться. 

К снотворным средствам относятся некоторые соединения 
алифатического ряда. Первым снотворным средством, применен- 
ным на практике, был хлоралгидрат, синтезированный Либихом 
В 1832 г. и предложенный Либрейхом в 1869 г. как снотворное 
средство. Основываясь на том, что хлоралгидрат под влиянием 
оснований разлагается с выделением хлороформа, Либрейх 
предполагал, что такая же реакция будет иметь место в щелоч- 
Нои среде организма и постепенно, но длительно выделяющиеся 
небольшие количества хлороформа будут оказывать слабое нар- 
котическое, т. е. снотворное, действие. Гипотеза Либрейха не 
оправдалась: хлороформ при приеме хлоралгидрата ни в крови, 
ни в выдыхаемом воздухе не обнаружился. Однако, как и пред- 
полагал Либрейх, хлоралгидрат оказался надежным снотворным 
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в качестве снотвор- 
название — веронал), 
ного действия. 





>ЛьНого действия, 
арбиталу близок 
особенностью #5 

‚ настоящее вре. 


средством, и его применение было началом введения в медицин- 
скую практику снотворных средств, которых насчитывают сей- 
час сотни В настоящее время установлено, что снотворный 


эффект вызывает не сам хлоралгидрат, а продукт его восстанов- 
ления — трихлорэтанол. 


СЬ ОН С „ОН 
ах_сСн а -ссн 
сх он с” `Н 


Хлоралгидрат Трихлорэтанол 


Трихлорэтанол превращается в гликуронамид и трихлорук- 
сусную кислоту, не обладающие снотворным эффектом. Трихлор- 
этанол в дозе 1—2 г находит применение в комбинации с лету- 
чими наркотическими средствами для базисного наркоза. 

Однократные терапевтические дозы хлоралгидрата не вызы- 
вают угнетения дыхания и сердечно-сосудистой системы. Ток- 
сические же дозы (несколько граммов) сопровождаются угне- 
тением сердечной деятельности и дыхания. При длительном 
применении терапевтических доз Они могут оказать токсиче- 
ское действие на сердечную мышцу. 

Хлоробутанолгидрат (хлорэтон) применяется как снотвор- 
ное и противорвотное средство. На слизистую оболочку ока- 
зывает анестезирующее действие. Прибавляется к фармацев- 
тическим препаратам как консервирующее и бактериостатиче- 


ское средство. Снотворное его действие короче, чем у хлорал- 
гидрата. 


С. УСНз 
с —ССоН -1/НзО 
си УС 


Хлоробутанолгидрат 


Кроме хлоралгидрата и хлорэтона, В США применяются в 
качестве снотворных некоторые другие производные углеводо- 
родов жирного ряда, содержащие хлор и близкие к хлоралгид- 
рату по действию. 


са 
с! сноса 

Е < 
в 


ОН 


Петрихлорал (перихлор) 


Считают, что в желудке петрихлорал постепенно превраща- 
ется в хлоралгидрат. Он обладает большей, по сравнению с 
ХЛоралгидратом, широтой действия. т 
ко’ “ИОтворное действие этилхлорвинила и бутилхлоралгидрата 
ироче, чем у хлоралгидрата. Они применяются как снотворнь 

как успокаивающие. 
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с=сн | 
СНЕснЕ< СНС -с-оН 
| мова а аадн 
Этилхлорвинил (плацидил) 1 


Бутилхлоралгидрат 


Снотворным действием обладают некоторые производные 
жирного ряда, не содержащие хлора. В свое время широко 
применялся как снотворное — паральдегид, являющийся поли- 


мером уксусного альдегида. 


Рь 
О 
| | 
СН сН 
нс/ о “сн, 
Паральдегид 


Паральдегид — жидкость с неприятным резким запахом, хо- 
рошо всасывается слизистыми. Действие его наступает быстро. 
В организме он окисляется, и частично выделяется с выдыхае- 
мым воздухом. 

Снотворное действие продолжается 6—8 ч. На глубокие 
структуры мозга оказывает лишь слабое действие. Кумуляции 
не дает, неблагоприятного действия на сердце и дыхание не 
оказывает. 

Неприятный запах паральдегида, выдыхаемого легкими, со0- 
храняется на следующий день после приема, что является глав- 
ным препятствием для его применения. 

Среди снотворных имеются уже давно применяемые моно- 
уреиды: бромизовал (бромурал) и карбромал (адалин). 


о 

ох Г 1 
‚ЯСН-СНВг—С-МН—©С—Мн, 

С 


3 


Бромизовал 


о 
Н.С» 


| 1 
ЮВ: —с-мн-с—мн, 
Н5Сь 


Карбромал 


Слабые, но малотоксичные снотворные средства применя- 
ются также как успокаивающие. 
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В прежнее время широко применялись в качестве снотвор- 
ных эстеры карбаминовой кислоты — уретан и гедонал. 
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}. рые Уретан 
В Свое О Гедонал 


В настоящее время уретан часто применяется в эксперимен- ( 
тах. Введенный внутривенно, он вызывает наркоз, мало угнетая ] 
сосудодвигательные центры. Уретан действует на костный мозг, 
вызывая лейкопению, почему иногда применяется при лейко- 
ы | зах. Гедонал представляет исторический интерес, так как был 
первым снотворным, примененным по предложению проф. 
Н. П. Кравкова для внутривенного базисного наркоза. 

Среди снотворных, широко применяемых в настоящее вре- 
мя, имеются производные бензодиазепина, пиридина и пипери- 
дина 
Нз | Нитразепам (синоним — эуноктин) по строению близок к 
транквилизаторам — производным бензодиазепина и может, как 
и они, применяться в качестве успокаивающего средства, но 
запажо, 1 в дозах 0,005 и 0,01 г вызывает снотворный эффект, наступаю- 
ным резким бит щий через 20—30 мин и длящийся 6—8 ч. 

‚ие его наступает Ноксирон (глутатимид) применяется как успокаивающее 

| средство в дневное время по 125 мг и как снотворное на ночь | 
по 250—500 мг на прием. Малотоксичен как при однократном, | 
так и при длительном повторном введении. На следующий день 
после снотворной дозы не оставляет последствий. 








! 
Но | 
1 
М сн,—СН; | 
И ы сн, СН, 
ь 76 0-с< Е 
| омск к 
| Н [@) 
и^\ Ноксирон 
</ 
Нитразепам 
0 | Производное пиридина — тетридин — успокаивающее и ее 
| МН Творное средство (0,2—0,4 г на прием). Токсичность малая, 
507 Продолжительность сна — 5—6 ч 
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Тетридин 


Подытоживая описанные снотворные средства, надо под- 
черкнуть, что они относятся к химически очень различным со. 
единениям, из чего можно заключить, что, как и для веществ 
класса наркотических, фармакологический эффект связан не с 
определенным химическим строением, а с физико-химическими 
свойствами и что в основе снотворного эффекта, как и наркоза, 
лежит физико-химический процесс. Однако действие различ. 
ных снотворных веществ на центральную нервную систему 
имеет качественные различия. 

Как сказано выше, барбитураты в дозах, вызывающих рав- 
ный снотворный эффект, оказывали более выраженное дейст- 
вие на глубокие структуры мозга (ретикулярная формация и 
гипоталамус), чем хлоралгидрат. Имеется различие в действии 
барбитурата и хлоралгидрата на относительную длительность 
различных периодов сна. Можно думать, что периодические 
чередования ортодоксальных и парадоксальных периодов сна 
зависят от ритмического чередования периодов покоя и возбуж- 
дения глубоких структур мозга, на которые барбитурат оказы- 
вает более сильное угнетающее действие, чем другие снотвор- 
ные. Вероятно, подобное действие связано не с физико-химиче- 
скими свойствами молекул, а с определенной химической струк- 
турой барбитуратов и сходных с ними по действию снотворных 

(например, ноксирона) и, следовательно, объясняется не физи- 
ко-химическими, а иными процессами. 


ПРЕПАРАТЫ НАРКОТИЧЕСКИХ И СНОТВОРНЫХ СРЕДСТВ 


Эфир для наркоза (Ае{ег рго пагсоз!). Легковоспламеняю- 
щаяся взрывоопасная жидкость. Выпускается во флаконах по 
100 и 150 мл. 

Хлороформ для наркоза (СШогоогийшт рго пагсоз!). Жид- 
кость, невоспламеним и невзрывоопасен. Выпускается во фла- 
конах по 50 мл. 

Хлорэтил (АеНуШ сШонаит). Легковоспламеняющаяся 
взрывоопасная жидкость. Выпускается в запаянных ампулах 
или специальных флаконах по 30 мл. 

Фторотан (РЕ ПогоВапит). Жидкость. Выпускается во фла- 
конах по 50 мл. Е 

Метоксифлуран (МешохуЙигапип)). Жидкость, выпускается 
во флаконах из темного стекла по 100 мл. 

Закись азота (МИговешит охуда{ит). Газ, тяжелее возду- 
ха. Хранится под давлением в стальных баллонах. Смеси с эфи- 
ром взрывоопасны. 

Циклопропан (Сус1оргорапит). Бесцветный горючий газ. Вы- 
пускается в стальных баллонах, содержащих 1—2 л жидкого 
циклопропана. 

Барбитал (ВагЬЦа!ит), синоним — веронал. Белый слабо- 
горьковатый кристаллический порошок. Плохо растворим в во- 
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де, хорошо— в спирте и щелочах. Снотворные дозы для взрос- 
лых — 0,25—0,5 г за 45 мин = ч до сна. Высшие дозы: разо- 
вая — 0,5 г, суточная — 1 г. Медленно выделяется из организ- 
ма, и потому во избежание накопления и неблагоприятных 
явлений после 4 дней следует делать перерыв в 2— 
3 дня. 3 

Барбитал-натрий (ВагоЦа!ит-пай ит), синоним — мединал, 
Натриевая соль барбитала. Белый, хорошо растворимый в воде 
кристаллический порошок горького вкуса. 

Снотворные дозы — 0,3—0,75 г за полчаса до сна. Высшие 
дозы: разовая 0,5 г, суточная — 1 г. 

Под кожу как снотворное вводят по 5 мл 10Ф раствора 
с добавлением новокаина. 

Фенобарбитал (РпепоратЦа!ит), синоним — люминал. Бе- 
лый кристаллический порошок, слабогорького вкуса, плохо рас- 
творимый в воде. Как снотворное принимается внутрь по 0,1— 
0,2 гза 1 ч до сна. Высшие дозы: разовая — 0,2 г, суточная — 
0,5 г. 

При лечении эпилепсии фенобарбитал применяется у взрос- 
лых начиная с 0,05 г 2 раза в день, с постепенным повышением 
дозы до 0,6 г в сутки. 

Длительное применение вызывает сонливость и потерю ра- 
ботоспособности. Прекращая прием, следует постепенно пони- 
жать дозу. Е 

Барбамил (Ваату!ит), синоним — амитал-натрии. Легко 
растворимый в воде порошок. Снотворная доза — 0,1—0,2 г. 
Сон наступает быстро и продолжается 6—8 ч. При необходи- 
мости срочного действия вводят внутримышечно 5—10 мл 5% 
раствора или внутривенно 5—8 мл 5—10 % раствора медленно 

(не более 1 млв 1 мин). 

Этаминал-натрий (Аефапипанит-пай Чит), синонимы — и 
бутал, пентобарбитал. Горький, легко растворимый В а г 
лЛый порошок. При хранении и кипячении разлагается. Быстро 

разлагается в организме. Как снотворное назначается внутрь 
по 0,1—0,2 г за полчаса до сна. Высшие дозы: разовая — 0,3 г, 

Суточная — 0,6 г. Б 

Циклобарбитал (СуаоБагь Наш), синоним — фанодорм. т 
лый, очень мало растворимый в воде порошок. и 
полжительности действия и. Е занимая сред 

е положение мех НИМ И гексобар ита . 

0 т ‹потворное назначается внутрь за полчаса до сна по 

1 —0,2 г. Сон продолжается 5—7 ч. Я . 

Гехсобареакай НехорагьНанит). Трудно о 
Г о Снотворная, доза —079— 2920 

ез 15—30 мин и длится 9—* * = г. 

талл оралгидрат (СШогаН пу@газ). Легко и ое 
лический порошок с характерным запахом. 961 


яется 
ЧЫМ раздражающим действием. Как снотворное примен 
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знутрь и в клизмах в разбавленном виде и с обволакивающими 
по 0,5—1 г на прием. 

Сон наступает через 15—20 мин, продолжительность — 6— 
8 ч. Высшие дозы: разовая — 2 г, суточная — 6 г. Однократные 
терапевтические дозы не оказывают угнетения дыхания ИЛИ 
сердечно-сосудистой системы: токсические дозы (несколько 
граммов) вызывают угнетение сердечной деятельности и дыха- 
НИЯ. При длительном применении терапевтической дозы препа- 
рат может оказать токсическое действие на сердечную мыщцу, 

Хлоробутанолгидрат (СШогоршапой Пу4газ), синоним — 
хлорэтон. Бесцветные кристаллы с запахом, напоминающим 
камфору. В воде малорастворим. По снотворному действию 
близок к хлоралгидрату. В фармацевтической промышленности 
применяется как консервант. 

Бромизовал (Вгопизоуайит), синоним — бромурал. Мало 
растворимый в воде белый порошок. Обладает умеренным сно- 
творным действием. Однократная доза — 0,6—0,75 г за полчаса 
до сна. Высшие дозы: разовая — | г, суточная — 9 г. 

Карбромал (Саггота!ит), синоним — адалин. Белый поро- 
шок, мало растворимый в воде. Обладает умеренным снотвор- 
ным действием в дозах 0,5—0,75 г на прием за | ч до сна. Выс- 
шие дозы: разовая — | г, суточная — 2 г. 

Нитразепам (МИгагератит), синоним — эуноктин. По хими- 
ческому строению близок к транквилизаторам, производным 
диазепина, но обладает, наряду с транквилизирующим, и сно- 
творным эффектом. Снотворная доза — 0,005—0,01 г за 20— 
40 мин до сна. Продолжительность сна — 6—8 ч. 

Ноксирон (Мохугопит), синоним — глутатимид. Производное 
пиперидина. Обладает успокаивающим, а в более высоких до- 
зах — снотворным действием. Снотворная доза — 0,25—0,5 г за 
полчаса до сна. Сон длится 5—7 ч. 

Тетридин (Течатит). Производное пиридина. Белый кри- 

ошок, мало растворимый в воде. Снотворная 
доза — 0,2—0,3 г. Сон наступает через 20—30 мин, длится 5— 
7ч. Высшие дозы: разовая — 0,5 г, суточная — 1,5 г. 


АЛИФАТИЧЕСКИЕ АЛКОГОЛИ 


Этиловый алкоголь 
СЬНБОН 


По своей химической структуре и фармакологическим свой- 
ствам он относится к наркотическим веществам жирного ряда, 
но имеет характерные особенности. При приеме внутрь спирта 
или крепких спиртных напитков наблюдаются разнообразные 
рефлексы вследствие раздражения слизистых оболочек рта, 
зева и желудка; слюноотделение, возбуждение дыхания, изме- 
нения ритма работы сердца. В высоких концентрациях (40% 
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выше) спирт вызывает рефлекторное отделение слизи слизи- 
Под влиянием спиртных напитков, 
ржащих малые концентрации алкоголя (4—7%), набяюда- 
ся повышение отделения желудочного сока, бедного пепсином 
п богатого соляной кислотой. Предполагается, что это зависит 
от освобождения гистамина из ткани. 

Алкоголь быстро всасывается слизистой желудка и особен- 
но кишечника. При резорбтивном действии влияние алкоголя 
распространяется на центральную нервную систему в той же 
последовательности, как и при действии других наркотических 
средств. 

Вследствие воздействия алкоголя на кору головного мозга 
наступают явления опьянения с характерным алкогольным 
«возбуждением». Сотрудниками И. П. Павлова с помощью ме- 
тода условных рефлексов было показано, что алкогольное во3- 
буждение не является следствием усиления возбудительного 
процесса, а возникает из-за ослабления процесса торможения, 
в результате которого процессы возбуждения начинают преоб- 
ладать над тормозными процессами. Так как при этом истин- 
ного усиления процесса возбуждения нет, то работоспособность 
человека в состоянии алкогольного возбуждения не только не 
повышается, но, наоборот, оказывается с самого начала пони- 
женной, что зависит в первую очередь от угнетения восходящей 
части ретикулярной формации, обеспечивающей нормальный 
тонус коры головного мозга. 

Субъективное ощущение повышения 
ной работоспособности под влиянием небольших 
не подтверждается объективными исследованиями. 

Для действия алкоголя характерно, что вызываемое им «во3- 
буждение» в отличие от «периода возбуждения», возникающего 
под влиянием большинства других наркотических веществ 
жирного ряда, протекает при полном или частично сохраненном 
сознании. При более глубоком опьянении угнетающее действие 
алкоголя распространяется и на возбудительные процессы в 

коре; появляется сонливость, сознание становится спутанным 
и, наконец, вовсе утрачивается. 
Спинной и продолговатый 


умственной и мышеч- 
доз алкоголя 


мозг значительно менее чувстви- 


тельны к алкоголю, чем кора и подкорковые области и 
мозга. Спинномозговые рефлексы понижаются лишь при глу и 
ком опьянении. Функции продолговатого мозга в о ы 
стадиях опьянения страдают мало. Угнетающему действию ея 
Коголя подвергаются лишь те элементы сосудодвигательного 
Центра, которые ведают кожными сосудами. Вследствие это г. 
При приеме алкоголя кожа краснеет и появляется овущение 
тепла, которое не сопровождается повышением температуры 
Тела. Наоборот, теплоотдача под влиянием алкоголя нра 
вается, и при глубоком опьянении вследствие о ре 
Регуляции это повышение теплоотдачи недостаточно компенс 
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руется увеличением теплопродукции. Поэтому как «согреваю- 


щее» средство алкоголь можно применять только тогда, когда 
миновала опасность переохлаждения, т. е. не во время пребы- 
вания на морозе или в других условиях, создавших возмож- 
ность общего охлаждения, а после возвращения в теплое поме- 
щение. 


В больших отравляющих дозах алкоголь вызывает угнете- 
ние как спинного, так и продолговатого мозга. Алкоголь обла- 
дает очень малой «наркотической широтой», и в дозах, вызы- 
вающих угнетение функций спинного мозга и исчезновение реф- 
лексов, он подавляет также деятельность дыхательного центра. 
Эта особенность, а также длительный сильно выраженный пе- 
риод возбуждения делают алкоголь практически непригодным 
для наркоза. 

Алкоголь в организме подвергается окислению, сгорая до 
воды и углекислоты. С выдыхаемым воздухом, мочой и экскре- 
ментами выделяется не более 10 % введенного алкоголя. 

Освобождающаяся при окислении алкоголя энергия (при 
сгорании | г спирта выделяется 29,7 Дж, или 7,1 кал) исполь- 
зуется организмом; за счет сгорания алкоголя экономятся пи- 
щевые вещества и сберегаются от распада белки тканей (иссле- 
дования А. А. Лихачева и П. П. Авророва на кафедре общей 
патологии проф. В. В. Пашутина). 

Как хорошо всасывающееся вещество, не требующее для 
своего усвоения воздействия пищеварительных ферментов, ал- 
коголь в виде виноградных вин или иных напитков иногда ис- 
пользуется как питательное средство у слабых, истощенных и 
особенно у лихорадящих больных. Однако пищевое значение 
алкоголя весьма ограниченно. Он сгорает в организме, но не 
служит строительным материалом. Его сгорание, независимо от 
энергетических потребностей организма, происходит с постоян- 
ной скоростью (приблизительно 10 мл безводного алкоголя в 
час у взрослого здорового человека). В качестве лечебного пи- 
тательного средства алкоголь поэтому значительно уступает 
глюкозе и в настоящее время применяется мало. В выдыхае- 
МОМ воздухе концентрация алкоголя равна приблизительно 


0,05 $ концентрации его в крови, что используется при судеб- 
но-медицинской экспертизе. 


В норме, без введения извне, в крови может находиться до 


0,004 $ (1 ммоль/л) алкоголя. Концентрация от 0,02 до 0,2 % 
(5—50 ммоль/л) вызывает опьянение различной степени в за- 
висимости от индивидуальной чувствительности организма, его 
состояния в данный момент и типа нервной деятельности. Кон- 
центрация алкоголя в крови 0,4% (100 ммоль/л) может вы- 
звать опасное для жизни коматозное состояние. Концентрация, 
близкая к 0,7% (160 ммоль/л), вызывает остановку дыхания. 
Смерть наступает от паралича дыхательных и других центров 
продолговатого мозга. По сравнению с центральной нервной 
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системой остальные органы и ткани значительно менее чувст- 
вительны к угнетающему действию алкоголя. 

Прямое угнетающее действие алкоголя на функции сердца 
проявляется лишь от концентрации, намного превосходящей 
смертельную концентрацию в крови. 

При остром отравлении в отличие от хронического функция 
почек мало нарушается. Алкоголь вызывает диуретический 
эффект, который связывают с угнетением секреции антидиуре- 
тического гормона задней доли гипофиза. Секреция АКТГ, на- 
оборот, увеличивается, что ведет к повышению в крови уровня 
оксикортикостероидов. 

Лечение острого отравления алкоголем состоит в промыва- 
нии желудка и применении средств, возбуждающих централь- 
ную нервную систему. Тяжелые явления наблюдаются при хро- 
ническом отравлении алкоголем. Наряду с психическими рас- 
стройствами (так называемая «белая горячка»), при алкоголиз- 
ме наблюдаются также поражения внутренних органов (деге- 
нерация печени, миокарда, почек и пр.). Эти тяжелые пораже- 
ния внутренних органов объясняются прямым хроническим во3з- 
действием на них токсическими концентрациями алкоголя, а 
также нарушением обмена веществ н авитаминозом, которые 

являются результатом хронического гастроэнтерита н беспоря- 
дочного питания. 

При хроническом отравлении алкоголем возникают толе- 
рантность и пристрастие к нему, а концентрация в крови может 
достигнуть 50 ммоль/л (0,2%) без явлений опьянения, что 
вдвое превышает концентрацию его в крови у людей в состоя- 
нии опьянения, не привыкших к алкоголю. При прекращении 
употребления алкоголя у людей, привыкших к нему, наступает 
явление абстиненции, которое выражается в обострении невро- 
тических симптомов. Первой их стадией считается дрожание, 
иногда переходящее в судорожный приступ, затем к ним присо- 
единяются галлюцинации — «белая горячка» с образами малых 
размеров (больные «ловят» на стене «чертиков») или, наоборот, 
< видениями огромной величины («допиться до белых слонов»). 

Явления тяжелой абстиненции длятся недели 2—3, после 
Чего, если больной не погибает при явлениях коллапса, пси- 
хические расстройства продолжаются 3—4 нед. Е 

лкоголизм — тяжелое социальное зло, в большей или мень- 

Шей степени присущее всем развитым странам. По-подсчетам 

американского психиатра Яффе (Ньюйоркский психиатрический 

Институт), Соединенным Штатам алкоголизм наносит более 

биллионов долларов убытка ежегодно, учитывая понижен- 

ную продуктивность работы, преступления, заболевания И 

Смертность. 

мы РУДНо подсчитать в денежном выражении вред, Е 

алкоголизмом обществу в экономическом, культурном, 

Рально-этическом и идейно-воспитательном отношении. 
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Лечение хронических отравлений, наряду с общими мерами, 
направленными на восстановление вызванных алкоголем нару- 
шений функций организма, заключается в борьбе с пристра- 
стием к нему, которое образуется в результате длительного 
употребления спиртных напитков. 

Можно помочь избавиться от пристрастия к алкоголю пу- 
тем образования отрицательных условных рефлексов на основе 
приема спиртных напитков. Этого удается достигнуть, повторно 
сочетая прием алкогольного напитка с введением рвотного 
средства, например апоморфина. На том же принципе основано 
применение тетурама — особого препарата, применяемого для 
борьбы с пристрастием к алкоголю. Тетурам (тетраэтилтиура- 
мидисульфид) связывает альдегидоксидазу — фермент, катали- 
зирующий окисление уксусного альдегида, который образуется 
в организме из алкоголя. Прием алкоголя вслед за тетурамом 
вызывает накопление в организме уксусного альдегида и симп- 
томы отравления им, проявляющиеся расширением сосудов, 
сердцебиением и тошнотой. Появление этих очень неприятных 
симптомов ведет к образованию отрицательных условных реф- 
лексов на алкоголь. Применение тетурама требует осторожно- 

сти, так как при совместном введении в организм относительно 
больших доз тетурама и алкоголя явления отравления уксус- 
ным альдегидом могут принять опасный для жизни характер. 

Тетурам (Тешигатит), синонимы — антабус, дисульфирам. 
Нерастворимый в воде порошок. Выпускается таблетками по 
0,1, 0,15 и 0,25 г. Принимается под наблюдением врача. 

Этиловый спирт широко применяется местно для дезинфек- 
ции кожи. В виде растирания или компрессов спирт умеренно 
раздражает кожу и вызывает рефлексы, восстанавливающие 
нормальное кровенаполнение ближайших и отдаленных орга- 
нов. Важное значение имеют возникающие при раздражении 
кожи рефлексы, стимулирующие трофику органов, получающих 
иннервацию от того же сегмента нервной системы. Впрыскива- 
ние в ткани крепкого алкоголя вызывает денатурацию ткане- 
вых белков. Это используют для того, чтобы вызвать дегенера- 
ЦИЮ нервных стволов при тяжелых невралгиях. 

Спирт этиловый (Зр/гЙиз ае{пу!1сиз). Легковоспламеняющая- 
ся жидкость, смешивающаяся в любых соотношениях с водой, 
эфиром и хлороформом. Путем смешения спирта с водой полу- 
чают его растворы различных концентраций. Из них офици- 
нальны: спирт этиловый 95 %, 90%, 70 % и 40%. 





Другие алкоголи 


Изоамиловый спирт. При изготовлении спиртных напитков 
путем брожения в них, кроме этилового алкоголя, образуются 
лакже высшие алкоголи, носящие общее название сивушных 
масел. Среди них первое место занимает изоамиловый спирт. 
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Высшие одноатомные алкоголи (пропиловые, бутиловые, ами- 
довые) обладают по сравнению с этиловым спиртом большей 
наркотической силой и большей токсичностью, причем та и дру- 
тая возрастают с увеличением в молекуле числа углеродных 
атомов. Примесь сивушных масел к спиртным напиткам сооб- 
щает им токсические свойства. Сивушные масла медленнее, чем 
этиловый спирт, окисляются в организме и вызывают тяжелые 
явления «похмелья». 

Метиловый алкоголь (древесный спирт) СНзОН — бесцвет- 
ная жидкость спиртового запаха. В медицине вследствие боль- 
шой ядовитости не применяется. Непосредственное наркотиче- 
ское действие соответственно меньшему числу углеродных ато- 
мов у метилового спирта выражено слабее, чем у этилового. 

В организме из метилового спирта образуются формальде- 
гид и муравьиная кислота, чем, очевидно, объясняется его позд- 
нее и длительное токсическое действие. Метиловый алкоголь 
вызывает длящееся несколько дней угнетение центральной 
нервной системы с угрожающим жизни параличом продолгова- 
того мозга. Для отравлений метиловым спиртом характерны 
невриты зрительного нерва, нередко оканчивающиеся полной 
слепотой. 50 мл метилового спирта могут вызвать смертельное 
отравление. При повторном приеме метилового спирта наблю- 
даются явления кумуляции. 

Из многоатомных спиртов в медицине применяется глицерин 
(СТусегтит) СзН5(ОН)з. Прозрачная жидкость, смешивается 
с водой и спиртом в любых соотношениях. 

Его применяют наружно как смягчающее кожу средство. 
Глицерин применяется также в качестве основы для приготов- 
ления мазей и растворов. В смеси с водой, вазелином, спиртом 
и ланолином применяется при заболеваниях кожи и слизистых 
оболочек. 

Этиленгликоль СзНа(ОН)». Двухатомный спирт. Входит в 
состав некоторых технических жидкостей («антифриз» и др.) 
и может служить источником случайных бытовых отравлений 
при приеме внутрь вместо этилового спирта. Вызывает ее. 
тельное опасное для жизни угнетение центральной нервнои Ст : 

стемы и поражение почек. Ядовитость этиленгликоля, по-види 
мому, связана с превращением его в щавелевую кислоту. 


ПРОТИВОСУДОРОЖНЫЕ СРЕДСТВА 


к применению противосудорожных 
Средств служит эпилепсия. По характеру припадков я 
делится на ряд видов, из которых главные: 1!) эпилеп м 
«большими припадками» (огапа та); 2) эпилепсия с еж 
припадками» (рей та!); 3) психомоторная форма гена 

азличные противосудорожные средства оказыва - СА рн 
Щественное влияние на определенные виды эпилепсии. 1'ервы? 
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Основным показанием 
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лекарственным средством, уменьшающим частоту И силу эпи. 
лептических припадков, были ионы брома в виде бромистых 
солей — бромистого натрия и др. Соли брома были введены в 
практику как противоэпилептические средства в 50-х годах про- 
шлого века в расчете на их антиафродиазитическое действие, 
так как предполагалось, что онанизм является одной из причин 
эпилепсии. Это обоснование было иллюзорным, но оказалось, 
что соли брома обладают некоторым противоэпилептическим 
действием и до 1912 г. были единственным такого рода сред- 
ством. 

В 1912 г. было обнаружено противосудорожное действие 
фенобарбитала, синтезированного и применявшегося наряду с 
другими барбитуратами в качестве снотворного. Наблюдения 
за больными показали, что фенобарбитал (люминал) в отли- 
чие от барбитуратов, не имеющих при 5-м углероде ароматиче- 
ского кольца, наряду со снотворными свойствами обладает про- 
тивосудорожным действием, которое проявляется уже в дозах, 
дающих малый снотворный эффект и еще очень далеких от 
наркотического действия. Однако фенобарбитал и близкие 
к нему фенолсодержащие барбитураты в противосудорожных 
дозах все же оказывают некоторое общеугнетающее действие 


на центральную нервную систему и потому понижают умствен- 
ную работоспособность. 


Большим шагом вперед в 
средств был синтез дифенина. 
Дифенин был синтезирован (как близкое по строению кбар- 
битуратам соединение) в расчете на снотворный эффект. Это 
предположение не оправдалось, снотворный эффект у дифенина 
совсем незначительный, но зато в опытах на животных у него 


изыскании противосудорожных 


> 

мс \= 

№0—с{ < 
МНС ее 


Дифенин (дифенилгидантоин) 


было обнаружено противосудорожное действие, что привело 
к успешному применению дифенина при эпилепсии. Таким об- 
разом, дифенин был первым противосудорожным средством, 
введенным в практику лечения эпилепсии не благодаря случай- 
ным клиническим наблюдениям, а в результате экспериментов 
на животных. 

В настоящее время дифенин является наиболее широко при- 
меняемым противоэпилептическим средством, особенно эффек- 
тивным для предотвращения «больших припадков». 

Противосудорожные средства, применяемые в практике, до- 
статочно подробно изучались как в эксперименте, так и в Кли- 
нике, причем выяснены особенности их действия, возможные 
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побочные эффекты и вероятный механизм действия. Наиболее 
подробному изучению был подвергнут дифенин как противосу- 
дорожное средство, имеющее широкое применение. 
Электрофизиологический анализ показал, что противосудо- 
рожное действие дифенина объясняется главным образом его 
способностью препятствовать распространению возбуждения в 
толовном мозге, а не подавлением первичного очага. Точный 
механизм этого действия до сих пор не установлен. Дифенин не 
обладает снотворным и наркотическим действием, однако тор- 
мозит передачу импульсов через некоторые центральные синан- 
сы и прерывает центральные звенья некоторых рефлексов. Так, 
И. С. Заводская (1951) показала, что дифенин угнетает реф- 
лексы, возбуждающие кишечную секрецию и рефлекторную 
задержку мочеотделения, т. е. рефлексы, осуществляемые через 
типоталамические центры. Однако это не лежит в основе про- 
тивосудорожного действия дифенина, так как таким же дейст- 
вием обладают барбитал и другие барбитураты, лишенные 
противосудорожных свойств. Также не имеет отношения к про- 
тивосудорожному эффекту свойственная дифенину и барбиту- 
ратам способность угнетать передачу импульсов через ганглио- 
нарные синапсы (И. С. Заводская). Дифенин угнетает неко- 
торые подкорковые центры, контролирующие вестибулярные 
рефлексы, и потому оказывает благоприятное действие при 
синдромах Меньера. 

Можно думать, что противосудорожное действие дифенина 
связано с его способностью тормозить распространение импуль- 
сов, возникающих при возбуждении двигательной области 
коры, по пирамидальным путям. Возможно, что в противосудо- 
рожном действии дифенина и близких к нему веществ играет 
роль угнетение так называемого посттетанического потенциро- 
вания. Под этим термином понимают облегчение синаптической 
передачи, наблюдающееся вслед за повторным частым преси- 
наптическим раздражением. Доказано, что дифенин устраняет 
посттетаническое потенцирование и, вероятно, благодаря этому 
препятствует распространению чрезмерного возбуждения по го- 
ловному мозгу. Биохимические исследования показали, что ди- 
Фенин влияет на обмен ионов натрия в ткани мозга, понижая 
Их внутриклеточную концентрацию, благодаря чемусповиее 
Ются мембранный потенциал и возбудимость нейронов. Дифе- 
Нин особенно эффективно предупреждает судороги, вызываемые 
Электрораздражением головного мозга, и оказывает более сла- 

ое предупреждающее действие на судороги, вызываемые хими- 
ческими судорожными агентами, как, например, коразолом. г 
че, ОЖно думать, что в первом случае преимущественное эт 

ение имеет распространение возбуждения Че а 
Не втором должен быть подавлен нервный ты Е. 
ве”. Замечено, что противосудорожные а ТР ет на 

ННО эффективные при судорогах, возникающих В 
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электризацию головного мозга, оказывают, как и дифенин, наи: 
более благоприятный лечебный эффект при больших эпилепти- 
ческих припадках, в то время как средства, преимущественно 
защищающие от коразоловых судорог, оказываются болеь 
эффективными при «малых припадках». 

Дифенин — сравнительно малотоксичное средство. Наиболее 
частым осложнением при его применении, особенно у детей и 
молодых людей, является гиперплазия десен, которая объясня- 
ется повышением митотической активности клеток слизистой. 
Стоматологи используют это действие дифенина для ускорения 
процесса заживления при операциях на деснах. Интенсивно вы- 
раженная дифениновая гиперплазия десен, хотя и не опасная 
для здоровья, иногда требует оперативного вмешательства. Как 
побочные явления при применении дифенина отмечены также 
тремор, нистагм и атаксия. 

Кроме дифенина при больших эпилептических припадках 
применяются и другие производные гидантоина — этотоин и ме- 
фенитоин. Подобно дифенину в экспериментах на животных они 
преимущественно предупреждают судороги, вызванные электри- 
зацией головного мозга. Больших преимуществ перед дифени- 
ном они не имеют. 


Этотоин Мефенитоин 


В качестве средства, предупреждающего «большие» эпилеп- 
тические припадки, одно из первых мест продолжает занимать 
фенобарбитал, главным отрицательным свойством которого яв- 
ляется наличие общего угнетающего влияния на умственную 
деятельность и снотворный эффект. Среди современного арсе- 
нала противосудорожных средств имеются другие барбитура- 
ты, Из них наибольшее применение нашел бензонал. 


н. о 
Ум Сань 


0—с< 
Е АУЕНЫЕ 
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ео 
© 
Бензонал 


Бензонал является бензойным эстером фенобарбитала, но 
отличается от последнего тем, что он практически лишен сно- 
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творного действия. По противосудорожному эффекту близок к 


фенобарбиталу 

Гексамидин (примидон) имеет сходство по химическому 
строению с фенобарбиталом. Он относится к дезоксибарбиту- 
ратам и отличается от фенобарбитала наличием атома водо- 
рода вместо кислорода при 2-м атоме углерода. 


Гексамидин Фенобарбитал 


Гексамидин в отличие от фенобарбитала обладает очень 
слабым снотворным действием. Применяется главным образом 
при «больших» эпилептических припадках. 

тонна — этотоин 1: Из производных оксазолидиндиона и имида янтарной кисло- 
х на животных ты противосудорожными свойствами обладают триметин (три- 
и, вызванные эт метадион) и этосуксимид (заронтин). 


еств перед ли 


ее 


й 
<< «Н: №Н—с< УСН 
| о о 

СН; Этосуксимид 


Триметин 


‚УСН о=с-сн, ‹ ‚УСН 


Оба эти препарата успешно применяются при малых эпи- 
лептических припадках и практически не оказывают влияния 
при больших припадках. Эта особенность не только учитыва- 
ется при выборе адекватной противосудорожной терапии вкли- 
нике, но представляет теоретический интерес, указывая на то, 
что при разных видах эпилептических припадков ЕЕ 
различные механизмы. Триметин был первым средством, изои- 
рательно действующим на «малые» припадки. Поэтому он од: 
вергся особенно тщательному фармакологическому еде = 
НИЮ. Характерным свойством триметина, как и руси И 
Судорожных средств, избирательно действующих Е к ЕЯ 
припадки, является его способность устранять ЗЕ а 
званные коразолом. Наоборот, он мало действует на а 
тонические судороги, вызываемые электризациен Е 
мозга. Имеются экспериментальные данные, свидетельст зу м 
9 том, что триметин обладает взаимным антагонизмом. а 
золом по действию на двигательные центры головног ый 2 
№0 не препятствует распространению возбуждения м: Е 
ного очага возбуждения. Такие же особенности И ее 
Этосуксимид. В настоящее время антагонизм © коразоло! 


г = ментальном 
тается специфическим тестом при отборе и экспериме! 
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изучении средств, эффективных при «малых» эпилептических р ^ Я 
у р „5% — 
приступах. И | 

Триметин, особенно в высоких дозах, оказывает ряд токси. а 2608 
ческих эффектов, из них наиболее серьезные анемия, „д № 


ЭоЗинофи- 
лия, агранулоцитоз, вследствие чего при применении триметнна 


следует систематически наблюдать за картиной крови. Как ос- 
ложнения встречаются также светобоязнь и кожные сыпи. Это- 
суксимид — более сильное противосудорожное средство, чем 
триметин, и реже дает побочные эффекты. 

Как видно из приведенных формул, противос 
параты принадлежат к очень различным химь 
Однако большинство из них, как и большинство других проти- 
восудорожных средств, имеет одну общую структурную черту — 
они содержат в своей молекуле группу 


удорожные пре- 
'ческим группам. 


Хх 
9% 
га Хх 
О=С—=М= 

где Х варьирует у разных классов противосудорожных средств: 
У барбитуратов — СО—МН—. дезоксибарбитуратов — СН›— 
—МН-—; гидантоинов —М№МНЫ—; ацетилмочевины —МН—; у 
оксазолидиндионов — О — 


уть о 02— 
— 15 т, сутра 
Нелилыг, СННОн 


В ВОДЕ. Выпускае 





аличие определенной химической группы в молекулах про- 
тивосудорожных веществ доказывает, что именно эта группа 
обеспечивает избирательность их действия, которая является 
результатом реакции данной молекулярной группы с субстра- 
том, имеющим комплементарную молекулярную структуру. Воз- 
никает естественное предположение, что подобная структура в 


клетках центральной нервной системы находится там не слу- 
чаино и играет физиологичес 





‚› принимающие уча- 
даче двигательных импульсов в го- 
ловном мозге. 

Изыскание и изучение такого рода рецепторов и реагирую- 
щих с ними физиологических агентов могут привести к даль- 
нейшим успехам фармакологии двигательной функции цент- 
ральной нервной системы и открыть путь к созданию новых 
высокоэффективных противосудорожных средств. 

При эпилепсии, кроме противосудорожных средств, приме- 


няются средства, относящиеся К другим фармакологическим 
группам, но обладающие некото 


рым противосудорожным, про- 
тивоэпилептическим действием. К ним относится диазепам (се- 
дуксен) — производное бензодиазепина, входящего в группу 
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транквилизаторов. Как транквилизатор диазепам наиб 
фективен при двигательном возбуждении. Как Ес т 
тическое средство он применяется внутривенно для Е 
лептического статуса. - 2 а 
Существенным дополнением к противосудорожным средет- 
вам при лечении эпилепсии может быть мочегонный п - ат 
диакарб (диамокс), ингибитор карбоангидразы. 5" 
уменьшение готовности к судорогам, возможно, зависит от по- 
нижения концентрации ионов натрия в ткани мозга (салуриче- 
ский эффект) или от угнетения в ней карбоангидразной актив- 
ности. 
Препараты противосудорожных средств. Фенобарбитал (Р|е- 
побаго{а\ип), синоним — люминал. Белый, почти нераствори- 
мый в воде порошок. Выпускается в виде таблеток по 0,05— 
0,1 г. При лечении эпилепсии назначается от 0,1 до 0,6 г в. сут- 
ки. Высшие дозы: разовая — 0,3 г, суточная — 0,6 г. 
Гексамидин (Нехап! пит), синоним — примидон. Легко 
растворим в воде. Выпускается в виде таблеток по 0,125 и 
0,25 г. Назначается внутрь по 0,2—0,5 г 2—3 раза в день. Выс- 
шие дозы: разовая — 0,75 г, суточная — ЭС 
Дифенин (Оурцепипит), синонимы — фенитоин, дилантин. 
Легко растворим в воде. Выпускается в таблетках, содержащих 
по 0,1 г дифенина. Назначается внутрь по | таблетке 2 раза 
в день с постепенным увеличением суточной дозы до 4 табле- 
ток. Высшие дозы: разовая — 0,3 г, суточная — 0,8 г. 
Триметин (Теипейитита), синоним — триметадион. Раствори- 
мый в воде порошок. Назначается внутрь по 0,2—0,3 г 3 раза в 
день. Высшие дозы: разовая — 0,4 г, суточная — 2 


Этосуксимид. (ЕПозихшиит), синоним — заронтин. Назна- 
чается внутрь по 0,25—0,5 г в день с постепенным повышением 


до | г. Суточную дозу делят на 3—4 приема. Высшие дозы: 
разовая — 0,5 г, суточная — 2 г. 


ИМЕНЯЕМЫЕ ПРИ ПАРКИНСОНИЗМЕ 


проявляются в виде 
ожания, ригидности 
ышенная двигатель- 


менная гипер- 
расстройства 


СРЕДСТВА, ПР 


И паркинсонизм 


Болезнь Паркинсона 
сочетанием ДР 


О дисфункции © 
м В основе ригидно 
и. в основе др 
та мышечных агонистов и антагонист’. 

ровождаются затруднением и замедление 


жения. 

й Согласно современным представлениям, причина А 

изма лежит в нарушении передачи тормозных импульсов п 
ое тело — хвос- 


лосат 
рме богаты дофами- 
импульсов. 
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Стимулирующие импульсы передаются в той же анатомическор 
системе по холинергическим волокнам, и соответственно их Е 
редатчиком служит ацетилхолин. Нормальное соотношение тех 
и других импульсов обеспечивает нормальный мышечный тонус 
и правильный ответ на двигательные импульсы. 

Имеются данные, свидетельствующие о недостатке 


дофами- 
на в нейронах системы черная субстанция — полосатое тело 
у больных паркинсонизмом, вследствие чего превалируют холи- 


нергические импульсы, вызывающие преобладание двигатель. 
ных импульсов, что ведет к повышению мышечного тонуса п 
дрожанию. 

Причиной сниження уровня дофамина является дегенерация 
дофаминовых нейронов в черной субстанции и полосатом теле, 
выделяющих дофамин в синапсах хвостатого ядра. 

Подтверждением этого взгляда на этиологию и патогенез 
паркинсонизма служит благоприятный эффект при этом забо- 
левании дофаминергических и холинолитических препаратов. 
Известно, что прекурзором дофамина является ДОФА (диокси: 


фенилаланин), который под воздействием фермента декарбок- 
силазы ароматических [.-аминокислот 


(4.1.1.28) превращается 
в дофамин. 
ое я — СН,—СН,—МН» 
| 
/х Соон ИХ 
| 
но но/ \ 
он ОН 
ДОФА Дофа мин 


не оказывает терапевтического 
эффекта. Напротив, ДОФА проникает через гематоэнцефаличе- 
превращается в дофамин, попол- 
синапсах. Однако следует иметь 
в виду, что основная масса 1-ДОФА превращается в дофамин 
х тканях (около 95 %) и для по- 
ов дофамина при паркинсонизме 
ысокие дозы 1-ДОФА. Для того 


Уменьшить действующую дозу 1-ДОФА, 
‹ т 

рекомендуется назначать совместно с ним ингибиторы перифе- 
рической  декарбоксилазы 


Е ароматических 1.-аминокислот 
(4.1.1.28), в частности карбидопа и бензеразид. 


При назначении ингибиторов периферической декарбоксила- 
зы ароматических 1.-аминоки 


х слот меньшее количество введен- 
ной |-ДОФА подвергается энзиматическому превращению на 
периферии и соответственно 


больше проникает в ткань мозга, 
превращаясь там в дофамин. 
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При комбинации с карбидопа на 10 частей леводопа дают 
1 часть карбидопа, а при комбинации с бензеразидом — на 1 
его часть 4 части леводопа. 

Улучшение состояния больных паркинсонизмом при приемах 
|-ДОФА наступает постепенно, в течение нескольких недель, и 





ый эффект при В пля получения максимального эффекта приходится увеличивать 
ИНОлитических пре ежедневную дозу. Обычно назначение начинается с 0,25 гв 
а является ДОФА (г. день на 2—3 приема во время или после еды. Дальше повы- 
твием фермент 9 шают прием на 0,1—0,25 г каждые 2—3 дня, ориентируясь 
у "В по самочувствию больного. Первыми признаками, указывающи- 
от (4.1.1.28) прере" № ми на превышение допускаемых доз, служат тошнота и орто- 


Обычно явное улучшение состояния 


статическая гипотензия. 
нед ежедневного приема 2,5—3 г 


: наблюдается через 2—3 
сн, 1-ДОФА. Е 
. Максимальной ежедневной до 
гда удается ограничиться меньшим! 

и акинезия, как правило, исчезают 

более стойко. Во многих случаях 
симального лечебного эффекта, так 


зой считается 6 г. Однако ино- 
: дозами. Ригидность мышц 
раньше, дрожание держится 
не удается достигнуть мак- 
как при повышении еже- 
обочного действия. В ка- 


. мия р дневной дозы появляются симптомы п ) 
ды ии честве начальных побочных неблагоприятных явлений появля- 
ет через р ются тошнота и рвота, которые объясняются влиянием ДОФА 
роник? ке В нии, или образующегося из нее дофамина на триггерную зону мозга, 
) недо пера В вызывающую рвоту и чувствительную к апоморфину. 
зывает ма ри Ранним, но настораживающим побочным явлением пра те- 
= г оф рапии |-ДОФА является ортостатическая гипотензия. Это по- 
ВСЯ В сей Г Е артериального давления не имеет точного п 
ТО яв : разующийся из ДОФА на периферии дофамин, поро 
ах и) и ий сосуды, вызывает не гипо-, а гипертонию. Очевидно, наб: 
Юре о в у Вы при приеме 1-ДОФА гипотензия имеет центральное 
\ к ы им роисхождение. 
1х (о про И Аритмия, нередко появляющаяся при приеме 1-ДОФА, 0со- 
я Л у, и бенно у лиц, страдавших и ранее нарушением ритма сердца, 
и Объясняется влиянием дофамина на сердечные В-адренорецеп- 


торы. 
Тяжелым для пациентов осложнением при длительном при- 
еме |-ДОФА являются непроизвольные движения и подергива- 
т повышение дозировки. 


Н 
ия мышц, что нередко лимитируе 
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Все описанные побочные эффекты, вызываемые 1-ДОФА 
больных паркинсонизмом, не носят стойкого характера и бьет. 

ро проходят при отмене или уменьшении ежедневной дозы, но 
они могут препятствовать повышению дозы до желаемого тер. Г 
певтического действия. 

Лекарственным средством, действующим в области централь- 
ных дофаминергических синапсов, успешно служит мидантан 
(амантадин), оказывающий противопаркинсонический эффект, 
Химически он представляет собой адамантамин (1-аминоада- 
мантана гидрохлорид). 


мн, на 





у 


т ОВС приме 





Мидантан(амантадин) 5. противопаркинсомич 
мет следующие щенти 





Мидантан был первоначально предложен и стал применять- 
ся как противовирусное средство, эффективное против вирусов 
гриппа типа А», и при применении его в качестве противовирус- 
ного средства у него случайно было обнаружено действие про- 
тив паркинсонизма. 

Положительное действие мидантана при паркинсонизме объ- 
ясняется его способностью облегчать выход медиатора из окон- 
чаний дофаминергических волокон, однако для этого требуется 
наличие некоторого запаса дофамина в волокнах системы чер- 
ная субстанция — полосатое тело — хвостатое ядро. 

Мидантан оказывает более слабый лечебный эффект при 
паркинсонизме, причина которого лежит в недостатке дофами- 
на в волокнах, чем 1-ДОФА, который восполняет этот недоста- 
ток. Для повышения эффективности мидантана следует вместе 
с ним назначать небольшие дозы 1-ДОФА. Мидантан хорошо 
всасывается и потому с успехом применяется внутрь. Лечебный 
эффект наступает быстрее, чем от |-ДОФА, побочных явлений 
значительно меньше. При паркинсонизме одновременно с 
1-ДОФА и мидантаном рекомендуется применять центральные 
холинолитики, что содействует восстановлению нарушенного 
баланса между дофаминовыми и ацетилхолиновыми импульса- 
ми. До открытия лечебного действия |-ДОФА при паркинсо- 
низме холинолитики были единственным средством, оказывав- 
шим некоторый лечебный эффект при этом заболевании. 

В прежнее время наибольшее применение при паркинсониз- 
ме имели галеновые препараты белладонны, содержащие атро- 
пин и другие близкие к нему алкалоиды. В дальнейшем эти 
препараты при лечении паркинсонизма уступили место синте- 
тическим холинолитикам. К настоящему времени количество 
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жен и стал примет 


синтетических холинолитиков, лечебное действие которых испы- 
тано по разным показаниям, очень велико, что дает возмож- 
ность широкого выбора наиболее активных противопаркинсо- 
нических холинолитиков. 

Теоретические соображения и практика показали, что луч- 
ше всего снимают симптомы паркинсонизма так называемые 
нентральные холинолитики, которые хорошо проникают через 
тематоэнцефалический барьер и способны блокировать цент- 
ральные холинергические синапсы. Химически они все относят- 
ся к третичным аминам. Как известно, холинолитики, в ТОМ 
числе и центрально действующие, делятся по избирательному 
своему действию на М- и Н-холинолитики. Наиболее эффектив- 
ные при паркинсонизме центральные холинолитики обладают 
преимущественным М-холинолитическим действием, хотя в свое 
время Н. А. Хараузов показал, что наибольший терапевтиче- 
ский эффект дает совместное применение М- и Н-центральных 
ХОлИнОлИтиковВ. 

В качестве противопаркинсонических средств наибольшее 
применение имеют следующие центральные холинолитики. 
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Включение в Число противопаркинсонических средств 
1-ДОФА и мидантана явилось большим успехом фармакотера- 
пии этого тяжелого заболевания, однако приходится признать, 
что лечебное действие этих средств имеет временный, скорее 
симптоматический характер, так как они не устраняют перво- 
причины этого заболевания, Которая до сих пор остается неиз- 
вестной. При прекращении приема |-ДОФА и мидантана симп- 
томы паркинсонизма возвращаются. 

Препараты, применяемые при 
(Геуофорит) — белый кристаллический порошок, 
римый в воде. Применяется В капсулах и таблетках по 0, 
0,5 г. Начальная доза при паркинсонизме — 0.25 г в день, раз- 
деленная на несколько приемов. Затем суточную дозу т 
вают на 0,25—0,5 г через каждые 9—3 дия до З гв сутки. ри 
необходимости дальнейшее увеличение дозы проводится с боль- 
шой осторожностью каждые 10 дней по 0,25—0,5 гс доведением 
суточной дозы до 6 г. Суточная доза делится на 3—4 приема. 

екомендуется, чтобы сам больной определял возможную мак 
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паркинсонизме. Леводопа 
мало раство- 














симальную дозу, не дающую побочных неблагоп] 
томов. : 

Мидантан (М!Чащапит), синоним — амантадин. Белый к и: 
сталлический порошок горького вкуса, растворимый 
Выпускается в виде таблеток по 0,1 г. Однократная до 
парата — 0,05—0, 1 г, принимается 2—4 раза в день, с 
доза постепенно повышается. Назначается 
других препаратов против паркинсонизма, 
леводопой и холинолитиками. 

Циклодол (Сусодошт), синонимы — артан, тригексифени- 
дил. Мелкокристаллический порошок, плохо растворимый в 
воде. Центральный холинолитик. Выпускается в таблетках по 
1—5 мг. Назначается по 2—1 таблетке в день после еды. За- 
тем доза может постепенно увеличиваться до 6—10 мгв сутки. 
В качестве побочных явлений сухость во рту, нарушение акко- 
модации, учащение пульса. 
Ридинол (В1!Атоит). Белый мелкокристаллический порошок, 


мало растворимый в воде. Центральный холинолитик. Выпу- Мия является произ 
скается в виде таблеток по | и 5 мг. Назначается внутрь, на- МЕЗЕННОГО КОЛЬЦА, 
чиная с 5 мг в день. Максимальная суточная доза — 30 мг. 
Амизил (Атушт), синоним — бенактизин. Белый кристал- 
лический порошок, хорошо растворимый в воде. Центральный 
холинолитик. Выпускается в таблетках по | мг. Назначается по 


ь. 


риятных СИМп- 
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за пре- 
уточная 
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1—2 мг 3—5 раз в день 


Побочные явления — как и у других холинолитиков. 
Амедин (Ате@тит) 


: Белый кристаллический порошок, труд- 
но растворимый в воде. Центральный холинолитик. Выпускает- 
ся в таблетках по 1,5 мг и 3 мг. Назначается внутрь по 1,5 мг 
1—2 раза в день. Затем дозы увеличивают: разовую — до Змг, 
суточную — до 9 мг. В 


ысшая суточная доза — 15 мг. Побочные 
эффекты такие же, как У других холинолитиков. 


Глава ХИ 
АНАЛЬГЕТИКИ 


Наиболее важное место среди анальгезирующих, т. е. обез- 
боливающих, средств занимают так называемые наркотические 
анальгетики, иначе — опиаты, к которым принадлежат морфин, 
близкие к нему по строению алкалоиды, содержащиеся в опии 
и являющиеся, как морфин, производными пиперидинфенантре- 
на, а также синтетические соединения, обладающие морфинопо- 
добными свойствами. 

Другая группа анальгетиков — т 
жающие анальгетики: производные салициловой кислоты, пира- 


золона и анилина, к которым относятся аспирин, антипирин, 


фенацетин и др. и которые иногда называются ненаркотиче- 
скими анальгетиками. 
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НАРКОТИЧЕСКИЕ АНАЛЬГЕТИКИ 


Главным представителем наркотических анальгетиков явля- 
ам морфин. Остальные представители этой группы в той 
или иной степени повторяют характерное свойство морфина. 
Морфин — главный алкалоид опия, высохшего млечного сока 
головок сонного мака (Рарауег зотлИегит), в котором содер- 
жится 10—12 % морфина. Лечебное действие опия, его боле- 
утоляющее и противопоносное свойства были известны с древ- 
нейших времен. На эти свойства опия имеются указания в древ- 
неегипетском медицинском папирусе Эберта, у Теофрата и у 
Гиппократа. Морфий был первым алкалоидом, выделенным в 
чистом виде. Его получил из опия молодой немецкий фарма- 
цевт Сертюр в 1803 г. В 1332 г. был выделен в чистом виде вто- 
рой по содержанию в опии алкалоид — кодеин. Ввиду сложно- 
сти строения морфина химическая его структура была расшиф- 
рована лишь 100 лет спустя, в 1939 г., и полностью 
подтверждена синтезом морфина еще через десятки лет, в 
1952 г. Морфин является производным пиперидинфенантрено- 


вого пятичленного кольца. 


ется с 


но 





„нс1-3Н;О 
М— СН; 


Морфин 


Анализ действия морфина и сходных с ним алкалоидов про- 


ходил также очень медленно. 
Несмотря на то, что основные свойства опия, зависящие глав- 
ным образом от содержащегося в нем морфина, известные с 
морфина (0со- 


их пор фармакология 


незапамятных времен, до © 
улярном уровне) остает- 


бенно механизм его действия на молек 
ся далеко не выясненной. 
к Действие морфина харак 
ием на це нервную си я 
ется 2 ь ИУ мптомах угнетения центральной 
нервной системы. Важнейшим результатом влияния ет 
на центральную нервную систему является его анальгезиру 
щее действие. 
По влиянию на центральную нервную систе 
Щественно отличается от наркотических и и 
отличие от последних, он проявляет а Вторым 
У животных с достаточно развитым головным мозгом. Не 
отличием морфина от наркотических веществ является але ной 
Что морфин, наряду с симптомами угнетения ПОНЕВА 
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е всего его влия- 


теризуется прежд 
влияние сказыва- 


стему. Это 


му морфин сУ- 
орных веществ. 
действие лишь 





нервной системы, вызывает возбуждение некоторых нервных 
центров. 

По отношению к морфину особенно ярко проявляется видо. 
вая чувствительность, а также индивидуальная чувствитель- 
ность среди животных одного и того же вида. Так, крысы, кро. 
лики и собаки на воздействие морфина реагируют преимущест- 
венно симптомами угнетения центральной нервной системы, в 
то время как у кошек морфин вызывает резкое двигательное 
возбуждение. У людей морфин, как правило, вызывает сонли- 
вое состояние. 

Характерным проявлением действия морфина на человека 
является состояние эйфории, т. е. особенно приятного самочув- 
ствия, которое характеризуется ощущением душевного и физи- 
ческого покоя и устранением гнетущих физических ощущений 
и тягостных психических переживаний. 

Обычно практикуемое введение морфина больным перед нап- 
равлением их в операционную для хирургического вмешатель- 
ства обеспечивает более спокойное их отношение к предстоящей 
операции. Способность морфина вызывать эйфорию является 
одной ИЗ причин того, что к этому веществу может возникать 
болезненное пристрастие. 

После введения терапевтических доз морфина обычно на- 
ступает сон. Он неглубок и характеризуется наличием ярких 
сновидений. Эти особенности морфинного сна, вероятно, связа- 
ны с тем, что, наряду с торможением большей части корковых 
центров, ряд центров коры остается незаторможенным и, возмож- 
но, находится даже в состоянии возбуждения. В токсических 
дозах морфин вызывает глубокое бессознательное состояние. 


В отличие от наркотических веществ, устраняющих болевые 
ощущения лишь в концентрациях, 


фин оказывает вы 
которые не действу 
ции. Благодаря эт 


с известной осторожностью уста- 
навливать показания к его применению. 


тивошоковое действие. Морфи 
средством при бессоннице, въ 


в хирургической практике при 
риода. 


званной болями, что используют 
ведении послеоперационного пе- 


Из-за опасности возникновения пристрастия к морфину его 
применение при хронических болях считают противопоказан- 
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НЫМ. Исключение делают лишь для умирающих больных, кото- 
рым из соображения гуманности не следует отказывать в мор- 
ине. 

Анальгезирующее действие морфина сказывается не только 
в повышении порога болевой чувствительности, но в большей 
степени в устранении тягостной эмоциональной окраски боле- 
вых ощущений, т. е. в реакциях больного на эти ощущения. 
Механизм анальгезирующего действия морфина полностью не 
выяснен. Возникающее под влиянием морфина изменение отно- 
шения больного к болевым ощущениям некоторые исследовате- 
ли объясняют угнетающим действием морфина на лобные доли 
коры головного мозга. 

Морфин оказывает также действие на некоторые центры 
ствола головного мозга и продолговатый мозг. Здесь особенно 
ярко сказывается различное действие морфина на разные цент- 
ры: наряду с угнетающим действием на одни центры, он воз- 
буждает другие. В частности, морфин оказывает возбуждающее 
влияние на некоторые центры гипоталамической области. В 
связи с этим под влиянием морфина возрастает выход адрена- 
лина из надпочечников и возникает гипергликемия. С возбуж- 
дающим влиянием морфина на область гипоталамуса связан 
также антидиуретический эффект морфина, объясняющийся по- 
вышенным выходом вазопрессина из задней доли гипофиза. 

Особенно чувствителен к морфину дыхательный центр, воз- 
будимость которого он понижает; вместе с тем повышается нап- 
ряжение углекислоты в крови и В альвеолярном воздухе, и ДЫ- 
хание становится медленным, но более глубоким. При действин 
малых доз морфина увеличение глубины дыхательных движений 
может полностью компенсировать замедление дыхательного 
ритма. Под влиянием же более высоких доз морфина наступает 


уменьшение объема вентиляции, так как очень резкое замедле- 
й уже не может быть компен- 


ние ритма дыхательных движени! 
сировано е счет углубления дыхания. Действие морфина С. 
дыхательный центр выступает на первый план при оправиений* 
этим алкалоидом, что ведет к развитию явлений кислородного 
голодания. При тяжелых отравлениях наблюдаются р. 
ческие формы дыхательного ритма, например так я - 
периодическое дыхание Чейна—Стокса. Паралич о ВЕ м 
Центра является основной причиной смерти при острых отр 


лениях морфином. 1й центр иног- 
Тормозящее действие морфина ЬНЫЙ е одышкой, 
да используют для борьбы с серд х Е и связан- 
зависящей от ослабления работы Ее при сер- 
НОГО с этим замедлением кровоток одышка не 
Дечной астме легочный газообмен не нару а при этом 
Играет компенсаторной роли, то применение морфин три 
Оказывается полезным, освобождая больного от тягостн 


щений удуш 
душья. 
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В продолговатом 
центр. Однако из-за: 


мозге морфин угнетает также Кашлевой 
›пасности развития пристрастия к Морфину 
последний применяется как средство подавления кашля ЛИШЬ В 
исключительных случаях, например при легочных кровотечени. 
ях, травмах грудной клетки и т. д. [ 

На рвотный центр морфин, как правило, также дейст 
угнетающе. Исходя из этого, он может быть испо 
противорвотное средство. Однако у 
наоборот, сам вызывает рвоту, 
деиствие на рвотный центр че 


вует 
льзован как 
некоторых людей морфин, 
т. е. оказывает возбуждающее 
рез триггерную зону, чувствитель- 
ную к апоморфину. Для собак возбуждающее действие морфи- 


на на рвотный центр является типичным. 

Центры сердечных волокон блуждающего нерва на воздей- 
ствие морфина весьма постоянно реагируют возбуждением. С 
этим связано замедление сердечного ритма, которое обычно вы- 
зывает морфин. Сужение зрачков, наблюдающееся после вве- 
цения морфина, рассматривают как результат возбуждения 
центров глазодвигательных нервов. 

На сосудодвигательный цент 
не оказывает существенного вл: 


щения, которые наступают при отравлениях морфином, следует 
рассматривать как вторичные явления, зависящие от вызывае- 
мого морфином кислородного голодания. 

В терапевтических дозах морфин не оказывает заметного 
влияния на спинной мозг. Токсические дозы морфина подав- 
ляют полисинаптические рефлексы вследствие тормозящего 
влияния на вставочные нейроны. Моносинаптические же рефлек- 
$. например коленный, под влиянием морфина усиливаются, 
так как морфин Устраняет задерживающие влияния со сторо- 
ны ретикулярной формации мозгового ствола. Действие мор- 
фина на спинной мозг имеет некоторое значение для дифферен- 
циальной диагностики между отравлениями наркотическими 
веществами и морфином. В то время как при отравлениях нар- 
котическими средствами коленные рефлексы бывают утрачены, 


при морфинных отравлениях они могут быть сохранены или 
даже повышены. 


С. практическо 
морфина на желу, 
введение опия вы 


р продолговатого мозга морфин 
яния. Расстройства кровообра- 


й точки зрения представляет интерес влияние 
дочно-кишечный тракт. Издавна известно, что 
зывает запоры. Механизм этого действия мор- 
фина был проанализирован на людях путем использования ме- 
тодов рентгенологического исследования. Полученные при 


этом результаты показали, что морфин значительно замедляет 
эвакуацию контрастной массы 


Из желудка в двенадцатиперст- 
ную кишку вследствие вызываемого им спазма привратника. 
Тонус желудка под влиянием морфина увеличивается, и соот- 
ветственно этому уменьшается амплитуда его сокращений. Мор- 
фин вызывает также повышение тонуса гладкой мускулатуры 
кишечника и соответственно уменьшение перистальтических 
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а на воздо! 
уют возбуждены | 
а, которое обычно ну 
одающееся после ве 
зультат возбужден 


оватого мозга море 
ва кровообре 

следует 

ыЗыВае 


волн. Контрастная масса длительно задерживается перед илео- 
цекальным сфи! ром вследствие спазма последнего, и со зна- 
чительным опозданием поступает в толстую кишку. В результа- 
те повышения тонуса гладкой мускулатуры толстой кишки и 
связанного с этим уменьшения амплитуды ее перистальтических 
сокращений контрастная масса здесь длительно задерживает- 
ся. Этому способствует также спазм внутреннего заднепроход- 
ного сфинктера. В общем, длительность пребывания контраст- 
ной массы в пищеварительном тракте возрастает под влиянием 
терапевтических доз морфина примерно на 10 ч. 

Вызываемое морфином повышение тонуса гладкой мускула- 
туры пищеварительного тракта — результат прямого действия 
этого вещества на гладкие мышцы. Оно проявляется также на 
гладкой мускулатуре желчных протоков и сфинктера Одди. По- 
этому при печеночной колике целесообразно при применении 
морфина сочетать его с веществами, расслабляющими спазмы 
гладких мыши, например с атропином. Это относится также к 
применению морфина при приступах почечной колики, Так как 
морфин вызывает повышение тонуса гладких мышц мочеточ- 
ников. Поскольку морфин повышает тонус сфинктера мочевого 
пузыря, он может вызывать затруднения мочеиспускания. 

Морфин вызывает также повышение тонуса и усиление со- 
кратительной деятельности матки И сужение просвета бронхов. 
Иногда при применении морфина наблюдаются аллергические 
явления: кожный зуд, крапивница, отек слизистых. Эти явле- 
ния объясняются тем, что морфин способен освобождать гиста- 
мин из его тканевых депо. Результатом действия освобождае- 
мого гистамина являются вызываемая морфином секреция КиС- 
лого желудочного сока и некоторое понижение кровяного дав- 
ления. 

„Морфин может служить причиной тяжелых острых отравле- 
ний. Для диагностики этих отравлений существенны наличие 
комы при сохраненных коленных рефлексах, глубокое угнетение 
дыхания, цианоз, резко суженные зрачки. Кровяное давление 
при этом длительно сохраняется в пределах нормального уров- 
ня. Лишь при глубокой степени кислородного голодания начн- 
нает вторично страдать сердце, в результате чего смертельный 
исход может наступить при явлениях сердечной недо 
ей и связанного с нею нарастающего отека легких. ны 

„ ложнением острых морфинных отравлении является вос у 
‘ие легких, 

-мерте: й авлениях \№ 
Не Считают, что если а 
«орфином затягивается на срок более 1: чурто ие” те 
с овится благоприятным. Основанием ДлЯ ны а 
т морфина в организме. Почти Весь ыы переходя при 
О м. подвергается окислению В печ , 

неядовитые соединения. 


порфином обычно на- 
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Первым мероприятием при острых отравлениях морфином 
является промывание желудка. Так как выделение морфина из 
организма (составляющее всего 10% от общего количества 
принятого вещества) осуществляется частично в просвет же. 
лудочно-кишечного тракта, то промывание желудка целесооб. 
разно в любые сроки с момента отравления и при любых путях 
поступления яда. Для этого можно применять раствор калия 
перманганата (1:2000), который, окисляя морфин, переводит 
его в неядовитые продукты. 

Большое значение при отравлениях морфином имеют инга- 
ляции кислорода и мероприятия, направленные на поддержание 
дыхания: вдыхание углекислоты, внутривенные и подкожные 
инъекции средств, возбуждающих дыхательный центр (кора- 
зол, цититон, этимизол и др.), искусственное дыхание. 

Эффективным средством для лечения острых отравлений 
морфином является налорфин, который отличается по химиче- 
скому строению от морфина только тем, что в его молекуле у 
атома азота находится не метильная, а аллильная группа, 


НС! 
№м—сн,—сн==сн, 





Налорфин 


Сам налорфин обладает морфиноподобными свойствами, но 
они выражены значительно слабее, чем у морфина. Применению 
налорфина как анальгетика препятствует то обстоятельство, что 


он вызывает психическое возбуждение, чувство тревоги и гал- 
люцинации. 


Введение налорфина при отрав 
угнетение дыхания и сокращает продолжительность комы. На- 
лорфин противодействует также другим эффектам морфина, его 
анальгезирующему действию, влиянию его на тонус гладкой 
мускулатуры и т. д. Считают, что налорфин является конку- 
рентным антагонистом морфина и связывается в организме с 
теми же реактивными системами, с которыми реагирует морфин. 
Налорфин пригоден также в качестве средства для лечения 
острых отравлений, вызванных синтетическими морфиноподоб- 
ными препаратами. 

Хроническое отравление морфином является следствием мор- 
финизма. При систематическом применении морфина к нему 
развивается повышенная выносливость. Для достижения состоя- 
ния эйфории, к которому стремится морфинист, он бывает вы- 
нужден постоянно повышать вводимые дозы яда. 
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Морфинизм ведет к глубоким изменениям в психике и физи- 
ческом состоянии человека. Клиническая картина морфинизма 
излагается в курсах психнатрии. Если морфинист лишается мор- 
нна, то у него развивается так называемое состояние абсти- 
ненции, которое проявляется как в психических симптомах, так 
ив ряде соматических расстройств (рвота, понос, проливной 
пот, мышечная слабость, падение кровяного давления). Эти яв- 
ления нередко настолько тяжелы, что представляют опасность 
для жизни больного. Явления абстиненции у морфиниста воз- 
никают также, если ввести ему налорфин. 

Лечение морфинизма — трудная и до сих пор не разрешен- 
ная задача. Его проводят в закрытых лечебных учреждениях, 
т.е. в условиях, исключающих возможность получения морфи- 
нистом привычного для него яда. Лечение затягивается на дли- 
тельный срок, измеряемый месяцами. Однако и после этого 
нередко наблюдаются рецидивы. 

Основой профилактики морфинизма является весьма стро- 
гое отношение врача к установлению показаний для назначения 
морфина, а также точное соблюдение правил хранения морфи- 
на и выписывания его из аптек. В фенантреновом ядре морфи- 
на имеют л два гидроксила, которые во многом определяют 
фармакологические свойства морфина, так как, по-видимому, 
они участвуют в образовании связей молекулы морфина с мо- 
лекулами рецептора. Один из этих гидроксилов находится У 
полностью гидрированного кольца. Этот гидроксил может быть 
назван фенильным. Другой гидроксил находится у частично 
гидрированного кольца, имеющего лишь одну двоякую связь. 

Этот гидроксил может быть назван алкогольным. При насыще- 
нии обоих этих гидроксилов метильными остатками образует- 
ся диметилморфин, иначе тебаин — алкалоид, в небольшом ко- 
личестве имеющийся в опии. Тебаин вовсе лишен Е 
действия на центральную нервную систему, не имеет ан 
Рующего действия и не вызывает эйфории. Наоборот, о* ее 
Зывает возбуждающее действие. Следует упомянуть, что ох 
морфин в токсических дозах усиливает И оц не 
номозговые рефлексы и может вызвать судороги. олучения 
имеет лечебного применения, а используется для получен" 
Полусинтетических анальгетиков. › ‹ фенольному гид- 
рисоединение одной метильной группы к ^ второму 

Роксилу морфина приводит к образованию Я т 

по количеству алкалоиду, имеющемуся в опии В ее Мат 

10 0,5%. Превращение фенольного гидроксила мор В 

океильную группу ведет к ослаблению УГиеАЮет 

динения на центральную нервную систему. 

дах, ТеРапевтических дозах кодеин о В 

а длительное его применение обычно С 
| ни к болезненному пристрастию. “Р, 

их дозах кодеин устраняет У морфи 


ызывает эйфории, и 


ведет ни к Привы- 
авда, в очень вы- 
в явления абсти- 
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ненции, в связи с чем морфинисты иногда прибегают К КОденн 
как к заменителю морфина. Анальгезирующее денствие коденна 
выражено слабо (в 7 раз слабее, чем у морфина) И почти не 
используется. Кодеин не вызывает угнетения дыхания п не дей. 
ствует на пищеварительный тракт. Однако у кодеина сохраня- 
ется угнетающее действие на кашлевой центр, поэтому коден. 
ном пользуются как средством, успокаивающим кашель, хотя 
и это свойство У него выражено слабее, чем у морфина. 





Кодеин 


При поисках веществ, облад 


ающих морфиноподобными свой- 
ствами и имеющих некоторое г 


треимущество перед морфином И 
кодеином, был создан полусинтетический препарат, исходным 


веществом при производстве которого служат естественные ал- 
калоиды — морфин, кодеин и тебаин. Изменение их структуры 
касалось прежде всего имеющихся гидроксилов. Путем связыва- 
ния обоих гидроксилов морфина ацетильной группы был создан 
героин. Эстерная связь с гидроксилом легко разрушается в ор- 
ганизме, и освобождающийся в ткани морфин оказывает даже 
более сильное действие, чем введенный извне, Поэтому героин 


обладает весьма характерными для морфина свойствами, кото- 
рые выражены даже си 


льнее, чем у самого морфина. ь 
Героин оказывает более сильное анальгезирующее дейст- 
вие, но вместе с тем вызывает 


более сильную эйфорию и быст- 
ию и пристрастию. Героин в медицине 


капиталистических странах он является 
альной тайной торгов 


рее приводит к привыкану 
не применяют, но в 
предметом нелег 


ли как наркотик. Замена 
одного из гидроксилов морфина этоксигруппой дает этилмор- 
фин, иначе дионин. 
с»н;о 
е. нс .2н,о 


№— сн, 





Дионин 


Очень близкий по дейст 
превосходит последний 
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вию к метилморфину аки), 
по силе как противокашлевого, так # 
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анальгезирующего действия. Дионином пользуются как сре 
свом против кашля; он обладает местным раздражающим а 
свием, И раствор его в виде капель широко применяется в оф- 
тальмологической практике при кератитах и иритах для вы- 
зывания гиперемии, способствующей рассасыванию экссу- 
датов. 

При получении полусинтетических препаратов морфина, ко- 
денна и тебаина воздействие направлено не только на феноль- 
ный гидроксил, но также и на имеющуюся в неполно гидриро- 
ванном кольце фенантрена двойную связь между углеродами 
Ти 8 гидрирование которого усиливает анальгезирующее и 
противокашлевое действие. Усиление этого действия получается 
также при замене алкогольного гидроксила при фенантреновом 
кольце на кислород и при присоединении гидроксила к углеро- 
ду в положении 14. Из кодеина таким путем был получен гид- 
рокодон, а из тебанна — текодин, иначе — оксикодон. 


СН.О 1 НУР О. НО 


щество перед морфин! 


кий препарат, исто 
) служат естественные #* 


ут №— сн. 


Гидрокодон 


Текодин 





При соответствующих изменениях молекулы ие полу 
чены гидроморфин и оксиморфин. фин в 
симорфин —в 10 раз превосходят мор 
активности, но одновременно с 
а" возрастает также и воз 

растия, поэтому полученные таким пут 
на в Советском Союзе не применяются- Е. 

ы Большой интерес с точки я как параты, 
рактической представляют замещения ме- 
Лученные из морфина и его замен утем заме ал со- 
Тильного радикала при азоте на более г 
держащий 3 или 4 атома углерода. 


ть прив 
ем производны 
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При такой замене анальгезирующая сила уменьшается, НО 
сродство к опиатному рецептору возрастает, и потому соедине- 
ние приобретает антагонистические свойства по отношению к 
морфину и его агонистам. Этот антагонизм У подобных произ. 
водных объясняется тем, что присоединение к азоту морфина 
громоздкого радикала более прочно связывает опиатные рецеп. 
торы и конкурентно освобождает их от морфина и его агони- 
стов. Такой антагонизм может быть неполным, и потому соеди. 
нение относят к частичным антагонистам или парциальным 
агонистам. К такого рода соединениям принадлежит налорфин, 
имеющий при азоте аллильную группу, а в остальном тождест- 
венную с морфином структуру (см. стр. 306). 

Введенный в небольших дозах без морфина налорфин вы- 
зывает некоторую анальгезию и эйфорию (агонистическое дей- 
ствие), но агонизм этот парцнальный, так как увеличение дозы 
не дает увеличения анальгезии, а, напротив, сопровождается 
некоторым возбуждением центральной нервной системы и по- 
нижением чувствительности к морфину, особенно к угнетающе- 
му его действию на дыхательный центр (парциальный антаго- 
низм). 

Налорфин имеет важное практическое применение как про- 
тивоядие при острых отравлениях морфином и морфиноподоб- 
ными веществами. Налорфин является парциальным конкурент- 
ным антагонистом морфина в его влиянии на опиатные рецеп- 
торы мозга. 

Более эффективным и не парциальным, а полным антагони: 
стом морфина является налоксон. Как и у налорфнна, у него 
при азоте имеется трехчленная аллильная группа, но она за- 
меняет не метильную группу морфина, а метильную группу азо- 
та молекулы который отличается от морфина 

сил при 6-м углеродном атоме в 
идрирована двойная связь между 
ми. Еще более эффективным пол- 
и его заменителей является нал- 
орфиновой молекулы подвергаются 
как у налоксона, но к азоту присоеди- 


аллильная группа, а циклопропилметильный ра- 
дикал. 


Как было сказано выше, изменение колец морфиновой мо- 
лекулы, происходящее при синтезе налоксона и налтрексона, 


„СН 
м—сн.—СН—СНЬ 


Налоксон Налтрексон 


|| 


| 


Ц, 
пдуино пря остром 


ми устраняет 


ЛНОСТЬ КОМЫ. 


, ЯВЛЯЯСЬ ЧИСТЫМ аВИРаО 








м, 
ПОЙ СО 
























у НО К угнетают: 
› (парщиальный анти 





























де применение как 1 
вином и морфиногоо 



















































увеличивает анальгезирующую активность, очевидно, за счет 
более полного сродства с опиатными рецепторами. При этом 
увеличивается сродство к рецепторам, создаваемое присоедине- 
нием к азоту громоздкого радикала, что препятствует дефор- 
уации рецептора, т. е. анальгезирующему действию. Таким 
образом, увеличение сродства молекулы к рецепторам при от: 
сутствии громоздкого радикала у атома азота усиливает аналь- 
гезирующее действие, а при его наличии усиливает антианаль- 
гезирующее действие соединений. 

Создание синтетических конкурентных антагонистов морфи- 
на открыло возможность успешно бороться с острыми отравле- 
ниями морфином и его заменителями. В этом отношении налок- 
сон и налтрексон, являющиеся полными антагонистами, более 
эффективны, чем частичный антагонист налорфин, но послед- 
ний был синтезирован раньше, и к настоящему времени нако- 
пился большой опыт успешного его применения при морфино- 


вом отравлении. 

Введение налорфина при остром отравлении 
его заменителями устраняет угнетение дыхания 
продолжительность комы. 

Налоксон, являясь чистым антагонистом, сам, без морфина, 
даже в больших дозах (10—20 мг), не оказывает почти ника- 
кого эффекта, кроме небольшой сонливости. Никакого аналь- 
гезирующего эффекта он не дает. Такими же фармакологичес- 


кими свойствами обладает и налтрексон, немного превосходя 


налоксон по антиморфиновому действию. При хроническом от- 


равлении морфином налорфин, налоксон и другие его антаго- 
нисты не оказывают лечебного эффекта и, блокируя рецепторы, 


могут вызвать явления абстиненции. 
К настоящему времени получено большо 


ких морфиноподобных веществ, причем оказалось, что их струк- 
жать пиперидинофенан- 


тура вовсе не обязательно должна содер ре 
треновые кольца. Синтез многих из НИХ значительно а 
дешевле, чем синтез морфина и других естественных Е 
а по анальгезирующей активности некоторые из них Е ви 
восходят морфин. Однако соответственно они ее т 
ностью вызывать эйфорию и создавать привыкание и р 

стие. 

Несмотря на большие усилия Хх 
пор не удалось получить наркотические ана 
Этих отрицательных свойств морфина. анна 
синтетических заменителей морфина нет НИ фена И енический: 
ра, ни пиридинового кольца, структура всех как с а. 
Так и естественных опиатов удовлетворяет следу 
виям: : 

1. Молекула содержит четвертичный 
атом, ни одна из валентностей которого 


Дом (у морфина 13-й атом). 


морфином и 
и сокращает 


е число синтетичес- 


1миков-синтетиков, до сих 
льгетики, лишенные 


большинства чисто 


рода, т. е. 


атом угле 
на водоро- 


не замеще 
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2. К этому атому присоединено фенильное КОЛЬЦО. 
3. Молекула содержит третичный атом азота, присоединен. 
НЫЙ К четвертичному углероду цепочкой, состоящей из двух 
углеродных атомов. 
4. По крайней мере одна из присоединенных к азо 


должна быть коротким алкильным радикалом, 
метильным. 


ту групп 
предпочтительно 


Можно думать, что перечисленные структурные особенности 
обеспечивают молекуле сродство к молекуле опиатного рецеп- 
тора. 

Одним из первых синтетических препаратов, обладающих 
морфиноподобным анальгезирующим действием, был лидол, до 
сих пор выпускаемый и широко применяемый в США под на- 
званием «меперидин». Лидол не содержит имеющегося в мор- 
фине фенантренового ядра, но по своей структуре удовлетво- 
ряет упомянутым выше требованиям к структуре наркотических 
анальгетиков. 

В Советском Союзе созд 


ан и введен в практику наркотичес- 
кий анальгетик промедол, 


по анальгезирующему действию пре- 
восходящий лидол и близкий к морфину. 
о с@° 2 о_с° 
^—\/ Зосн,.на — и\/  ень.на 
о 39 
| 
те Ме, 
СН; СН. 
Лидол Промедол 


рвотный центр у про- 
личие от морфина промедол 
ечный тракт и не обладает 
В нашей стране промедол широко 
применяется как обезболива 


ющее средство в хирургин и аку- 
шерской практике. 

При длительном применении промедол вызывает привыка- 
ние и пристрастие. 


наркотическим анальгетиком явля- 
ется фенадон. В США выпускается и применяется аналогичный 

«метадон». Фенадон еще более далек 
от структуры морфина, чем промедол, он не содержит ни фе- 
нантреновой группы, ни пиперидинового кольца, но он имеет 
все характерные и обяза 


тельные элементы строения наркоти- 
ческих анальгетиков, присущие им. 


312 








‚я постолеращиовиа 
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Фенадон 


По анальгезирующей активности он не 
а |-изомер несколько более активен, чем ть а 
‚ м \ ИН. й 
после МЕ меньше, чем после р В ОВНА 
от морфина фенадон не оказывае Е 
7 т существенного влия 
ы} Не ния на 
гладкую мускулатуру желудочно-кишечного тракта Так же как 
а вызывает эйфорию, угнетает дыхательный и 
каш. й центры, суживает зрачки и и 
и ног 
Е р да вызывает тошноту 
о что фенадон как обезболивающее средство наибо- 
Е эффективен при постоперационных болях, дисменорее и по- 
| 1ной колике. К фенадону при повторном применении возни- 
кают привыкание и пристрастие. 
т синтетическим наркотическим анальгетикам относится 
НИЛ. 


| и о 
У-си,-сн,-^ 8 


Ка 


Фентанил 


вое и два фенильных кольца, 


Фентанил содержит пиперидино 
ен с остальными опиатными 


но по с 
И по структурным чертам не сход 
альтетиками и везимееа вех перечисления + выше обязатель- 


ных для этих последних особенностей. Возможно, что В Связи 
я у фентанила как У анальгетика имеются особенности. 
Н обладает сравнительно сильным, но кратковременным обез- 
боливающим действием и используется тлавным образом для 
придания другим средствам, угнетающим центральную нервную 
систему, временного анальгезирующего действия. Некоторые 
авторы называют фентанил а нальгетиком-усилителем, Чаще 
НО фентанил применяется для ‘лептанальгезии. Одним из ва- 
ее - лептанальгезии является внутри полн 
ное введение фентанила с аналептик Яя 
‘тупающие отсутствие сознания И анальгезия достаточны д 
Кратковременной операции. 
и пробуждения, как правило, не 
ствий. 
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В настоящее время получено большое количество синтети. 
ческих наркотических средств, многие из которых нашли при. 


менение за рубежом 

Однако среди них нет препаратов, имеющих преимущест. 
во перед морфином, промедолом и фенадоном, и они не заслу- 
живают подробного описания. 

Большое внимание в настоящее время фармакология уде- 
ляет проблеме рецепторов, с которыми реагируют морфин и дру- 
гие наркотические анальгетики и которые принято называть 
опиатными рецепторами. С этой проблемой непосредственно 
связан вопрос об эндогенных агентах, которые реагируют с эти. 
ми рецепторами и потому обладают морфиноподобным дейст. 
вием. 

Уже давно высказывалась мысль о существовании особых 
рецепторов, чувствительных к морфину и другим наркотиче- 
ским анальгетикам. Такое предположение основывалось на на- 
личии общих определенных структурных особенностей у этой 
группы веществ и зависимости их активности от их спирических 
свойств. В пользу опиатных рецепторов говорит также сущест- 
вование, наряду с анальгетиками, их синтетических антагони- 
стов, таких как налоксон и др., структурная основа которых 
сходна с основой морфина и которые отличаются от морфина 
лишь дополнительным радикалом, способным создавать с мо- 
лекулой рецептора абсорбционные связи. 

Разумеется, нельзя считать предполагаемые опиатные ре- 
цепторы вполне аналогичными классическим постсинаптическим 
рецепторам, но по аналогии с тем, что мы знаем о свойствах 
этих рецепторов и о их реакции на медиаторы, можно думать, 
что морфин и его агонисты, связываясь с опиатными рецепто- 
рами и вызывая конформационные изменения, лишают их в03- 
можности реагировать на болевые импульсы и образуемые бно- 
химические агенты. 

Опиатные же антагонисты, типа налоксона, благодаря с93- 
даваемым ими дополнительным связям с рецептором препятет- 
вуют образованию этих конформационных изменений. Парци- 
альные антагонисты типа налорфина частично препятствуют 
аи конформационных изменений, вызываемых агони- 

(антагонистическое действие), но также частично препят 


ствуют изменениям рецепторов, вызываемым болевыми стиму- 
лами (агонистическое действие). 


Методом определения в тканях агонистов и антагонистов © 
радиоактивной меткой опиа 


нию состояния эйфории. 

то Продполамерся, что близкими к мозговым опиатным рецеп- 
рам являются чувствительные к морфину рецепторы гладких 
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мышц желудочно-кишечного тракта и некоторых других гла 
мышечных органов. о 
В настоящее время идея о наличии в мозге особых опнатных 
рецепторов получила общее признание. Наличие опиатных ре- 
цепторов предполагает существование особых эндогенных аген- 
тов, обладающих морфиноподобными свойствами и избиратель- 
но действующих на опиатные рецепторы. Это предположение 
основывается на теоретических соображениях, вытекающих из 
законов эволюции. Невероятно, чтобы в процессе эволюцион- 
ного развития в организме образовались особые рецепторы не 
к эндогенным, а к чуждым и не имеющимся в организме агентам. 

В течение последних лет велись интенсивные поиски естест- 
венных агентов, избирательно действующих на опиатные ре- 
цепторы. Эти поиски увенчались успехом при изучении биоген- 
ных пептидов. Из ткани мозга свиней, а затем и других живот- 
ных были выделены пентопептиды, обладающие морфиноподоб- 
ным действием. Эти пентопептиды были названы энкефалинами. 
Энкефалины плохо проникают через гематоэнцефалический 
барьер и оказывают анальгезирующее действие только при 
внутрижелудочковом введении В мозг. В опытах ш уйЙго энке- 
фалины дают характерные для морфина эффекты на изолиро- 
ванных гладких мышцах — сокращение отрезка подвздошной 
кишки морской свинки и семявыносящего протока, расслабле- 
ние третьего века кошки. 

Все эти эффекты, вызываемые энкефалинами, снимаются 
налоксоном, а это свидетельствует о том, что они являются ре- 
зультатом возбуждения опиатных рецепторов. Из А 
самыми активными ‘оказались пентопептиды метионин- а 
фалин и лейцин-5-энкефалин, и они могут претендовать на ро 
эндогенных морфиноподобных агентов. Е 

Сравнение аминокислотного состава энкефа ВОС -0т- 
вом известных биогенных пептидов показало их рва НИ 
резками полипептида В-липотропина, гормона гип : 
щего на липидный обмен. ованы полипептиды 


Исходя из этого сходства; были синтезир ие морфинопо- 
с более длинной аминокислотной цепью, ею ооморфины», ВЫ- 
добные свойства и получившие Е В вероятным эндо- 
деленные затем из гипофиза. Из них наи Е На 0с- 
тенным противоболевым агентом считается Е лудочки мова 
Новании опытов с введением вешества и превосходит морфин 
опытов ш уЦго установлено, что эндорфин пр 


по активности. нтагонизмом с на- 
В-Эндорфин обладает В е на опнат- 

локсоном, что доказывает его избират : 

ные рецепторы. агать, что В-эндорфин не 
тмеоленодайыа позволяе т обное анальгезирующее 

в Бы ое состояние, что объяс- 

Действие, но и влиять на эмоциона т 


сторонним ан. 
обоюдосто ре ис, действи 















к опиатным. 

Существует мнение, согласно которому нарушение уровня 
эндорфинов. и энкефалинов сказывается на самых различных 
сторонах функции мозга и может быть одной из причин психи. 
ческих заболеваний. 

Большинство имеющихся данных говорит в пользу представ- 
ления, что энкефалины и эндорфины образуются из более длин- 
ных биогенных полипептидов путем ферментного расщепления 
их цепочки. С этим представлением согласуется мнение, что эн- 
дорфины служат прекурзорами энкефалинов. Однако вопрос 
этот дискутируется, и противники такого представления счи- 
тают, что эндорфин синтезируется из более коротких пептидов, 
возможно из энкефалинов. 

Эта проблема имеет не только теоретический интерес, но и 
важное практическое значение, так как с расширением позна- 
ния о происхождении пептидов, регулирующих восприятие 6о- 
ли, появляется мощное средство борьбы с болью. 


НЕНАРКОТИЧЕСКИЕ АНАЛЬГЕТИКИ 


К этому классу веществ относится ряд соединений, приме- 
няемых в качестве болеутоляющих и не входящих в число нар- 
котических анальгетиков. Из них наиболее широко применяются 
производные салициловой кислоты, так называемые салицила- 
ты: аспирин, производные пиразолона — антипирин и родствен- 
ные ему соединения, производные анилина — группа антифеб- 
рина. Несмотря на значительные различия в химической струк- 
туре, все эти вещества как анальгетики имеют общие фармако- 


логические черты, существенно отличающие их от «наркотиче- 
ских анальгетиков». 


Болеутоляющее действие У них слабее, чем у морфина и его 


заменителей, и проявляется главным образом при головных 
болях, миалгиях и невралгиях. При болях в области живота и 
груди и острых травматических болях, при которых эффективен 
морфин, ненаркотические анальгетики мало действенны. В про- 
тивоположность морфину они не вызывают эйфории и не ведут 
к пристрастию, что позволяет применять их значительно шире, 
чем наркотические анальгетики. Противоболевое действие не- 
которых ненаркотических анальгетиков, а именно салицилатов 
и производных пиразолона, особенно выражено, когда боль выз- 
вана или поддерживается воспалительным процессом, так как 
эти вещества наряду с анальгезирующим обладают противо- 
воспалительным действием. 

Кроме противоболевого и противовоспалительного действия 
ненаркотические анальгетики оказывают жаропонижающий эф- 
фект, почему их можно называть анальгетиками-антипиретика- 
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няют его воздействием на эмоциональные рецепторы, близкие 




































































а зрменным предста 
"14 теплокровных 0бес 
очен це 


ми. У МНОГИХ ИЗ НИХ жаропонижающее действие было обнару- 
жено раньше, чем болеутоляющее, и они были синтезированы 
в процессе поисков жаропонижающих средств, в основе кото- 
рых лежало первоначально ложное представление о строении 
хинина. 

Наличие у веществ группы ненаркотических анальгетиков 
жаропонижающего действия нашло отражение в первоначаль- 
ных названиях, которые получили некоторые из них, например 
антипирин и антифебрин. 

Для жаропонижающего действия ненаркотических анальге- 
тиков характерно, что оно проявляется лишь при лихорадке. 
У здоровых людей и животных они не понижают температуры. 
Жаропонижающее действие анальгетиков-антипиретиков объяс- 
няется их влиянием на гипоталамические терморегулирующие 
центры. Центральный механизм действия жаропонижающих 
был впервые показан в диссертации сотрудника И. П. Павлова 
И. Г Завадовского, посвященной фармакологии антипи- 
рина. 

Согласно современным представлениям, постоянство темпе- 
ратуры тела у теплокровных обеспечивается терморегулирую- 
щими гипоталамическими центрами, которые поддерживают 


равенство теплопродукции и теплоотдачи при нормальной тем- 
пературе тела. При вызванном чем-либо повышении темпера- 
туры терморегулирующие центры отвечают повышением тепло- 
отдачи, пока температура не снизится до нормы. Обратная реак- 


ция — повышение теплопродукции и’ понижение теплоотдачи — 
происходит в ответ на понижение температуры. Вещества, вы- 
зывающие лихорадку, так называемые пирогены, о 
регулирующие функции терморегулирующих центров. Они г 
должают обеспечивать равенство теплопродукции и теплоо л - 
чи, но происходит это не на уровне нормальной температуры, 2 
на лихорадочном уровне, на который «сдвигается» а 
ность этих центров под влиянием пирогенов. а же 
вещества — анальгетики-антипиретики — являются а а 
ными антагонистами пирогенов, вытесняют их с о а 
морегулирующих центров. У освобожденных от пиро овышению 
ров возвращается их нормальная чувствительность анны 
температуры, и они адекватно реагируют НАС 
теплоотдачи (расширение кожных сосудов, по 
Температура не упадет до нормы). ики не оказывают 
огласно этому представлению, антипирет а 
прямого влияния на нейроны терморегулиРУ. им объясняется 
Лишь освобождают их от действия пирогенов.  ействии антипи- 
Отсутствие понижения температуры тела 2 т и отсутствии 
ретиков в тех случаях, когда нет лихорадки, Т. я Р емпературы, 
Пирогенов: Также не снижают они лихорадочн иями, например 
вызванной ‘не пирогенами, а другими воздейств : 


Местным охлаждением гипоталамуса. 


тоотделение, пока 
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Антипиретики, понижая лихорадочную температу 
зывают лечебного эффекта на основное заболевание 

менение , 
вполне показано при гипертермии, т. е. при очень в 
пературе тела (40°С и выше), 
вред организму. 

Производные салициловой кислоты и пиразо 
леутоляющего и жаропонижающего действия, 
противовоспалительный эффект, что испо 
ревматизма, ревматоидных а 
спондилитов. 


которая сама по себе н 


льзуется п 


ртритов, подагры, анкилозирующих 


Салициловая кислота и ее производные 

Салициловая кислота — ортоксибензойная кислота — имеет 

карбоксил и гидроксил, присоединенные к бензольному кольцу 
и расположенные в ортоположении друг к другу. 

За счет присоединения к карбоксильной группе образуются 

ли, эфиры и эстеры салициловой кислоты, за счет присоедине- 


НИЯ К гидроксильному остатку органических кислот — эстеры 
этих кислот, Все эти сое е название — сали- 


со. 


динения имеют обще 
чилаты, 
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она не может сравниться с морфином и его заменителями, осо 


бенно при ий В ыаыВь груди и живота и при острых трав- 
матических болях. Ввиду различий механизмов и характера б 
леутоляющего действия ацетилсалициловой кислоты и на 
ческих анальгетиков трудно количественно сравнить их по силе 
этого действия. Можно лишь сказать, что анальгезирующее дей- 
ствие ацетилсалициловой кислоты приблизительно в 10 раз сла- 
бее, чем анальгезирующее действие одного из самых слабых 
опийных анальгетиков — кодеина. 

Большим преимуществом ацетилсалициловой кислоты перед 
опиатами является отсутствие эйфории, привыкания и пристра- 
стия. 

В центральном анальгезирующем действии ацетилсалицило- 
вой кислоты, как и других ненаркотических анальгетиков, основ- 
ную роль играет влияние на гипоталамические и другие центры 
глубоких структур мозга. Влияние их на кору мозга и ретику- 
лярную формацию незначительно, и, примененные в дозах, до- 
статочных для проявления максимального для этих средств 
анальгезирующего эффекта, они не вызывают сонливости и спу- 
танности сознания. Кроме действия на центры головного мозга, 
в обезболивающем эффекте ацетилсалициловой кислоты и дру- 
гих анальгетиков некоторую роль играет их периферическое 
действие. Согласно данным авторов, занимающихся обменом 

простагландинов, болеутоляющее действие ацетилсалициловой 
кислоты заключается в угнетении синтеза в тканях простаглан- 
динов, концентрация которых повышается при воспалении - 
вызывает раздражение чувствительных окончаний. ие 
циловая кислота, подобно другим ненаркотическим ее 
кам, обладает жаропонижающим действием. Она Е ие 
пературу тела у лихорадящих животных и людей и 
на нормальную температуру тела. 
Как сказано выше, это объясняетс 
рогенными веществами. Вытесняя пирогены 


нов терморегулирующих центров, в и. о 
освобождает эти центры от влияния пирог 


нормальную реакцию на повышенную температур тать, уе: 

Ацетилсалициловая кислота, как и а средство, при 
пещно применяется как противовоспалит ется, а сни- 
этом основной патологич . 


о Не которое участие в 
жаются лишь воспалительные явления. 
этом принимает секрец 


коры 
ия кортикостероидов ры 
надпочечника, но не в этом главная причина, р ие 
тельного действия ацетилсалициловой кис 
Цилатов, так как оно прояв 
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тласно наиболее убедитель- 
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латов на процессы обмена в соел 
угнетение синтеза простагландинов. 
` В общем действии салицилатов не последнюю роль играет 
их вмешательство в окислительные процессы. Салицилаты ОТНо- 
сятся к так называемым разобщающим ядам, которые разоб. 
щают связанные в норме друг с другом потребление кислорода 
тканями и происходящее в них окислительное фосфорилирова. 
ние. Потребление кислорода под влиянием салицилатов растет 
без соответствующего увеличения окислительного фосфорилиро- 
вания. Благодаря этому при действии достаточно больших доз 
салицилатов, как и при действии других «разобщающих» ве- 
ществ, например динитрофенола, образуются дефицит киело- 
рода и избыток углекислоты в крови, что, в свою очередь, ведет 
к ацидозу и возбуждению дыхательного центра. Следует ду- 
мать, что дефицит кислорода служит причиной язвенных пора- 
жений желудка, характерных для подострых отравлений сали- 
цилатами, независимо от пути их введения. Другие салицилаты 
назначаются по тем же показаниям, что и ацетилсалициловая 
кислота. За ней по частоте применения следует натрия салици- 
лат. По сравнению с ацетилсалициловой кислотой он имеет ско- 
рее недостаток, чем преимущество, так как обладает более вы- 
раженным местным раздражающим действием, а в резорбтив- 
ных эффектах — жаропонижающем, анальгезирующем — не 
уступает последнему. 

По установившейся врачебной 
предпочитают назначать са 





традиции при ревматизме 
р лицилат натрия, хотя нет никаких 
объективных данных за то, что салицилат натрия превосходит 
ацетилсалициловую кислоту по противовоспалительному и про- 
тиворевматическому действию. Особое положение среди сали- 
цилатов занимает метиловый эфир салициловой кислоты (ме- 
тилсалицилат). Это — жидкость, растворимая в жирах и хорошо 
всасывающаяся через неповрежденную кожу, что позволяет 
применять ее местно как болеутоляющее и противовоспалитель- 
ное средство путем втирания в кожу сустава. 


мид салициловой кислоты (салициламид) применяется в 
качестве противоболевого 


х и жаропонижающего средства. Соли 
салициловой кислоты обладают раздражающим кожу дейст- 
вием, поэтому применяют их в мазях и растворах при некоторых 
кожных заболеваниях. 


Производные пиразолона 
К производным пиразолона, оказывающим анальгезирующее 
жаропонижающее и противовоспалительное действие, относятся 
антипирин, амидопирин (пирамидон), анальгин и бутадион. 
Антипирин был первым 


производным пиразолона, предло- 
женного в качестве жаропонижающего средства и обладающего 


также анальгезирующим и противовоспалительным действием. 
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динительных тканях, в том числе 
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Аваль 





у антипирина яв 
т овоостанавливак 
ижтечении путем с 











Антипирин Амидопирин 
СН» 
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Через но’ м 


ЮТО Центра, к. | 
аа. у ^ 
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Анальгин Бутадион 


натрия са В 
Особенностью антипирина является его местное действие: он 


оказывает кровоостанавливающий эффект и применяется при 
носовом кровотечении путем смачивания тампонов 10% раство- 
ром. Кровоостанавливающее действие антипирина, по-видимо- 
му, связано с его влиянием на проницаемость капиллярных сте- 
нок. Жаропонижающее действие антипирина, как и других 
веществ группы антипиринов-анальгетиков, объясняется, как 
изложено выше, антагонизмом с пирогенами и проявляется 
только при лихорадках. Анальгезирующее действие антипирина 
выражено хорошо, он входит В состав многих прописей, приме- 
няемых при головных болях. Также хорошо выражено у анти- 
пирина и противовоспалительное действие, что позволяет при- 
менять его при ревматоидных артритах и невралгиях. 


Еще сильнее, чем у антипирина, жаропонижающее, о 
ляющее действие у его производного амидопирина (пирах 
более активных аналь- 


на). Амидопи относится к числу наи Е 
О 
допирин оказывает жаропонижающее действие. "а ант 
больными показали, что болеутоляющее ом введении 
рина, так и амидопирина усиливается при и аб 
с барбитуратом длительного действия а ной СС 
талом и др.). Во многих рекомендуемых А абы 
средствах антипирин и амидопирин комбиниру 


ратами ‹ 
че. а анальгетиками 
Наиболее серьезным симптомом ПИ м ертельным 
Этой группы является аг ‚ иногд, исано, но следует 
исходом. Т 

. Таких случаев вн ирина следить 
Омен У" ногократном прием мидопир Е. 

довать при ь его приее нару ь 


За картиной крови и немедленно отменят о 
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пи] \ 
растворим в 





стоит 





производное антипи 
воде, хорошо всасывае 
быстрый болеутоляющий эффект. Однако у 
на анальгин наблюдается анафилактическая 
применении амидопирина, ‚агранулоцитоз. 
ном применении также необхо 

Наиболее сильным 
действием из всех 





тся 
некоторых б 
реакция и 
Поэтому 
димо наблюдать за кар 


ТИНОЙ 
болеу толяющим противовоспалитель: 


х производных пиразолона Обладает бутадион, 
почему им нередко пользуются при лечении больных Ревматонд. 
ным артритом. Однако бутадион наиболее токсичен по сравне. 
нию с другими веществами этой группы. Нередко принимающие 
его жалуются на боли под ложечкой и диспепсию. У больных 
язвенной болезнью бутадион вызывает ее обострение, описаны 
также вызванные им желудочные кровотечения (бутадноном 
пользуются для получения экспериментальных язв желудка), 
Бутадион угнетает кроветворную функцию костного мозга, и 

настоятельно рекомендуется про- 


при назначении его больным 
водить анализ картины крови каждые 5—7 дней. 


Производные анилина 
Родоначал НИКОМ 


ляется антифебрин. В настоящее в 


применяется. Токсичность антифебрина объясняется тем, что в 
организме он частично превращается в анилин, что ведет к об- 
разованию в крови метгемоглобина и другим токсическим явле- 


ниям. Из производных анилина в практике применяются фена- 
цетин и парацетамол. 


Фенацетин сравнительно малотоксичен и не 


анилин. Он Обладает сильным болеутоляющим и жаропони- 
жающим действием, но в отличие от салицилатов и амидопирина 
не имеет противовоспалительного эффекта. В организме фена- 
цетин превращается в ацетилпарааминофенол, чем и обуслов- 
лено его жаропонижающее действие; последний выпускается 


как анальгетик-антипиретик под названием «парацетамол». 
Частично фенацетин не лишенный 


токсических свойств 
тина возможно хрон 


аналептиков — производных анилина — яв- 


ремя из-за токсичности он не 


превращается в 


ическое отравление, В частности метгемогло- 
бинемия. При признаках отравления фенацетин должен быть 
немедленно отменен. 
СНз 
О—‹ 
МН 
и Е о р 7 
Г) сно—&@ У-мн-с& Но—© У-мн-о©. 
и х ен: `.-^ СН 
Антифобрин Фенацетин Парацетамол 
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зато С х 
4 морфина. 
вла илня простая: (Туле 
|на, Жидкость краснова 
ь 05—10 капель на 
зы: разовая — (0.5 






а ель), 


| Проивобни ни 


анилина-2 


Являясь метаболитом фенацетина, парацетамол (параа 
уннофенол) олизок К нему по жаропонижающему И а. 
ующему деиствию, но значительно менее токсичен И ЕО 
глобинемии не вызывает. Противовоспалительным действием не 
обладает. Е 

Применяется как самостоятельно, так ив комбинации с дру- 
тими анальгетиками и другими нейротропными средствами. 


Препараты анальгезирующих веществ 


Опий в порошке (Оршт ршуегаит) содержит морфин 
(10%), кодеин, тебаин и алкалоиды изохинолинового ряда, па- 
паверин и другие вещества, расслабляющие гладкую мускула- 
туру. Применяется внутрь в виде таблеток по 0,01 г 2—3 раза 
в день, как противопоносное и противоболевое средство. При 
повторном применении вызывает привыкание и пристрастие. 

Экстракт опия сухой (Ехёгасфит орй з1ссит). Порошок, со- 
держащий 20 $ морфина. 

Настойка опия простая (Тшсга Орй зипрех). Содержит 
14 морфина. Жидкость красновато-коричневого цвета. Приме- 
няется внутрь по 5—10 капель на прием, не более 2 раз в сут- 
ки. Высшие дозы: разовая — 0,5 мл (22 капли), суточная — 
1,25 мл (55 капель). 

Омнопон (Отпоропит). Смесь гидрохлоридов алкалоидов 
опия. Содержит 48—50 % морфина. Назначается внутрь по 
0,01—0,02 г на прием и под кожу по 1 мл 1% или 2 % раство- 
ра как болеутоляющее средство. Омнопон благодаря Содер 
нию в нем папаверина и других изохинолиновых алкалоидов 
расслабляет спазм гладкой мускулатуры. Высшие дозы: разо 
а 0,03 г, суточная — 0,1 г. ь 

одеин (Содешит). Метилморфин. ы ь #  хоро- 
порошок а а мало растворимый в я 
шо — в горячей воде (1.; 17). Применяется внутрь =. 
порошках и растворах по 0,01—0,02 г, главным р 05 г, ©у- 
противокашлевое средство. Высшие дозы: РЕН 
точная — 0,2 г. 

Кодеина фосфат (Со4еш! рНозрназ) 
рошок. Выпускается в виде таблеток по 
разовая — 0,1 г, суточная — 0,3 г. В пудгосМо ит). 

Этилморфина гидрохлорид Аут ького вкуса, хоро- 
Дионин. Белый кристаллический порошок гор зом как про- 
шо растворимый в воде. Применяется ГАВНО р 
тивокашлевое средство па 0,01—0,03 г на и в воде белый по- 
Текодин (ТВесодтит). Легко ротор раза в день, под 
рошок. Применяется внутрь по о ЧЕН Высшие дозы: разо- 
кожу 1 мл 1% раствора 1—2 раза в день. 
вая — 10 мг, суточная — 30 мг, 


Белый кристаллический 


‚ растворимый в воде по- 
0,015 г. Высшие дозы: 


11% 
























































Гидрокодона фосфат (Нуагосодот! рНозрпаз) 
таллический порошок, растворимый в воде. Применяется как 
противокашлевое средство внутрь после еды в таблетках по 
0,005—0,01 г 2—3 раза в день. Высшие дозы: разовая — (0,02 г, 
суточная — 0,06 г. : 

Промедол (Рготедо!ит). Белый кристаллический 


легко растворимый в воде. Применяется как болеутоляющее 
средство внутрь на прием по 0,025—0.05 г, под кожу — по | мл 
1% или 29 

0 ` ^ 


ю раствора. Высшие дозы под кожу: разовая — 
0,04 г, 


суточная — 0,18 г, внутрь — разовая доза 0,05 г, суточ- 
ная — 0,2 г. 


Фенадон (Рнепадопит), синоним — метадон. Белый раство- 
римый в воде порошок. 


Применяется как болеутоляющее 
внутрь по 0,0025—0,005 г? 


2—3 раза в день. Высшие дозы: разо- 
вая — 0,01 г, суточная — 0.03 г. 


Фентанил (Рнещапу!ит) Выпускается 
воримого цитрата. Применяется для лептанальгезии, чаще все. 
го с нейролептиком дроперидолом внутривенно (0,05 мг фен- 
танила и 2,5 мг дроперидола на | мл раствора). Вводят мед- 
ленно по 0,1 мл на | кг массы тела больного в течение 5— 
10 мин. 


Налорфин ( 


Белый Крис. 


порошок, 





в виде хорошо раст- 


Ма!орг пт! ПудгосМог ит), 
желтоватый кристаллический порошок, легко растворимый в 
воде. Относится к частичным антагонистам наркотических 
анальгетиков и применяется при острых отравлениях морфином 
и его заменителями с симптомами подавления дыхания. 
Вводится внутривенно или внутримышечно в дозе 0,005— 
0,01 гв 0,5% растворе, при необходимости повторяют инъек- 


ции, но чтобы общая доза не превышала 0,04 г (8 мл 0,5 % 
раствора). 


Налоксон ( 
Полный конку] 


Белый или слегка 


Ма[охопе). Легко растворимый 


рентный антагонист морфина и его заменителей. 
Применяется при морфинном отравлении внутривенно, внутри- 
мышечно или под кожу в растворе 0,4 мгв | мл. 

Кислота ацетилсалициловая (аспирин). Трудно растворимые 
в воде кристаллы. Выпускается в виде таблеток по 0,95 и 0,5г. 
Как болеутоляющее и жаропонижающее применяется по 
0,25—1 г 3—4 раза в день, при ревматизме — по 5 г и более 
в сутки. 


Натрия салицилат (Маши 
порошок, легко растворимый 
леток по 0,25 и 0,5 г. 


При острых приступах ревматоидного артрита применяется 
по | гна прием до 10 гв сутки 


в воде порошок. 





заИсу!аз). Белый кристаллический 
в воде. Выпускается в виде таб- 


Салициламид (ЗаНсу!ап!аит). Белый кристаллический по- 
рошок, мало растворимый в воде. Назначается вн трь в каче- 
стве болеутоляющего и жаропонижающего по 0,25—0,5 г 2— 
3 раза в день, при ревматизме — по 0,5—1 г3_—4 раза в сутки 
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я в таблетках | 
ищи жаропонижающ 








|, ВВОДЯТ У 
в течение }- 


с постепенным увеличением частоты приема до 810 5 
сутки. 

° Метилсалицилат (Меву саЙсу!аз). Нерастворимая в воде 
жидкость, применяемая для втирания рег зе или 
мазей. аж 

Антипирин (Апйрупит). Растворимые в воде кристаллы. 
Выпускается в виде таблеток по 0,25 г. 

Амидопирин (Апиаоругтит, Пирамидон). Растворимые в 
воде кристаллы. Выпускаются таблетки по 0,95 г. При ревма- 
тизме назначается до 3 г в сутки. Высшие дозы: разовая — 
0,5 г, в сутки — 1,5 г. 

Анальгин (Апа!о1пит). Легко растворимый в воде порошок. 
Выпускаются таблетки по 0,5 г и ампулы по 1 и мл 954 и 
50% раствора для внутривенного и внутримышечного введе- 
ния. Высшие дозы: разовая — 1 г, суточная — 2 г. 

Бутадион (ВЩад!опит). Нерастворим в воде. Выпускается в 
таблетках по 0,15 г. Принимать 4—6 раз в день. 

Фенацетин (РПепасейпит). Трудно растворимый в воде по- 
рошок. Выпускается в таблетках по 0,25 г, применяется как 
анальгезирующее и жаропонижающее по 0,25—0,5 г 2—3 раза 
в день. 

Парацетамол (Рагасеатоит). Нерастворимый в воде поро- 
шок. Выпускается в таблетках по 0,2 г. Применяется как 
анальгезирующее и жаропонижающее по 0,2—0,5 г 2—3 раза 
в день. 


в виде 


Глава Х!У 
АНТИПСИХОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


ерапия психических 


За по сятилетия фармакот 
а Е Созданы новые ле- 


заболеваний сделала значительные успехи. р 
карственные а обладающие избирательным аж 
На психику, так называемым психотропным к 
зывающие лечебное действие при психических за би ее 
антипсихотическое действие. Эти средства и. а - 
главу современной фармакологии. Среди них веду оспройства 
нимают нейролептики, нормализующие р ие и. 
высшей нервной деятельности при психозах. а а ке 
ют лечебное применение при различных психозах, 


большая группа 
три Й икам относятся 
а назином, производные 


производных фенотиазина во главе с ам! зву: 
бутирофенона и препараты раувольфии. Другу ее 
Пу антипсихотических средств составляют Па В 
мые при аффективных расстройствах. К ним мине: 
зываемые трициклические антидепресса и 


Ксидазы и соли лития. 


нты, 
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НЕЙРОЛЕПТИКИ 


Производные фенотиазина 


ь а М \ ^^ 
ы УЗ” Ум Ма 


: СН, 

| СНЕСЕНА .НС 

Фенотиазин Ё 
Аминазин 


Первым соединением этого ряда, примененным в качестве 
нейролептика при психозах, был хлорпромазин (аминазин), 
использованный с этой целью французским клиницистом С. Га- 
Боги в 1952 г. 

До того было известно, что некоторые фенотиазиновые про- 
изводные обладали противогистаминными свойствами, а ОДНО 
из них (прометазин) было успешно использовано Лабори 
для углубления и пролонгирования наркоза. Это побудило син- 
тезировать близкие к прометазину производные фенотиазина и 
испытать их при наркозе. Шарпантье и Лабори использовали 
при наркозе соединение, получившее название <хлорпромазин». 
Лабори показал, что хотя сам хлорпромазин не вызывает нар- 
коза, но значительно усиливает и продлевает наркоз, вызван- 
ный обычными наркотическими средствами. Кроме того, пре- 
парат нарушает терморегуляцию, что дает возможность искус- 
ственно понижать температуру (искусственная гибернация). 

том же 1952 г. Жегелей и Пейнкер на конгрессе нейрологов 
впервые сообщили об успехах применения хлорпромазина при 
психозах, Эмоционально азличие, наблюдае- 
мые под влиянием хло психозом, они 
назвали нейролептическ Достигнутый эффект по- 
будил искать нотиазина и испытывать их 

найден ряд веществ; неко- 

сильным антипсихотическим дей- 

ствием, чем хлорпромазин, однако большинство таких веществ 

оказывает побочные неблагоприятные действия, и потому хлор- 

промазин (аминазин) до сих пор остается наиболее широко при- 
меняемым нейролептиком. 

Зависимость между структурой и действием фенотиазино- 
вых нейролептиков видна из сопоставления близких к амина- 
зину фенотиазиновых производных. 

У аминазина к трехчленному фенотиазиновому кольцу в по- 
ложении 10 прикреплена боковая цепочка и в положении 2 у 
углерода стоит атом хлора, который может быть заменен раз- 
личными радикалами. Присоединение в этом месте группы’ СЕз 
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тым свойствами, 2 


| 


но использовано Ли 


‚ркоза. Это побуи 


[С 
т! 


значительно усиливает антипсихотическое противорвотное дей- 
ствие соединения. : 

Такой радикал в положении 2 имеется у трифтазина, фторо- 
феназина. Однако эта замена усиливает и нежелательное так 
называемое экстрапирамидное действие: дрожь и непроизволь- 
ное сокращение мыши (акатизия). Введенная в положении 10 це- 
почка, содержащая пиперазиновую группу, оказывает наиболее 
значительное усиление антипсихотического действия. К таким 
веществам относятся метеразин, этаперазин, трифтазин, фтор- 
феназин. 

В терапевтических дозах (100—150 мг) аминазин вызывает 
у здоровых людей сонливость и ощущение безразличия, однако 
не влечет за собой глубокого сна. Он значительно усиливает и 
продлевает действие обычных наркотических и снотворных 
средств. Успокаивающие (седативные) свойства аминазина от- 
четливо наблюдаются на легко возбудимых животных — КоШ- 
ках, или на тех видах обезьян, которые отличаются своей аг- 
рессивностью. Такие животные под влиянием аминазина стано- 
вятся более ручными. Аминазин уже в малых дозах угнетает 
условные рефлексы, особенно условные рефлексы «избегания», 
основанные на болевом раздражении электротоком. Под влия- 
нием аминазина наступают изменения В электроэнцефалограм- 
ме, характерные для состояния покоя. 

Особенно отчетливо успокаивающее действие аминазин ока- 
зывает на психически больных. У них не только наступает успо- 
коение и восстановление сна, но и происходит нормализация 
психической спутанности и восстанавливается контакт с окру- 
жающими. 

При применении аминазина часто наблюдаются поражения 
кожи. Чаще всего наблюдаются дерматиты различного харак- 
тера, которые исчезают при прекращении приема аминазина и 
иногда не появляются при возобновлении приема. Е 
наблюдаются нередко у персонала, работающего © аминазином 
Более серьезной реакцией кожи является меланоз, проявля С 
щийся своеобразной пигментацией кожи, которая является ке 
зультатом взаимодействия фенотиазиновых Ире а: 
ланином под влиянием ультрафиолетовых лучей. При т аЖЕ 
ном применении аминазина (около 2 лет) могут А 
признаки хронического отравления, одним из коарых. т. ы 
помутнение хрусталика роговицы. Вата ЯР Аминазин — 
хорошая профилактика такого рода Е . Нааы 
первое фенотиазиновое производное, ду: емя в психнатри- 
антипсихотического средства. че т фенотиазиновых 
ческую практику введено несколько десятков Фе назином 
производных, обладающих в основном сходны\ те позволяют 
свойствами, но имеющих и свои отличия, ЕЯ ат в зави- 

выбирать в отдельных случаях тот или иной препара 


у ой Ч встви- 
симости от специфики заболевания и индивидуальн у ыы 















































тельности к побочному действию. Знание особенностей 


;. Нейро. 
лептических средств позволяет врачу подобрать наиболее под. 
ходящие. В большинстве случаев этот выбор определяется ре, 
акцией пациента. 


Введение В психиатрическую практику амин 


азина, а затем 
и других нейролептиков совершенно изменило обстановку В 
психиатрических больницах, устранило необходимость иметь 
отделение беспокойных больных и 


применять насилие над Пси. 
хически больными. После полного курса лечения у больных 
может вновь появиться ясное сознание и даже работоспособ. 
НОСТЬ. Правда, это восстановление нормальной психики не оз- 
начает выздоровления, и при прекращении приемов антипен- 
хотических средств психоз обычно возобновляется. Это анти: 


психотическое действие аминазина и других фенотиазиновых 
производных объясняется 


не только их седативными, успокан- 
вающими свойствами. 


Так, отдельные представители этой группы оказывают седа- 
тивное действие и на здоровых людей, тогда как другие подоб- 


ные средства оказывают успоканвающее влияние только у пси- 
хически больных. 


Сам аминазин 
вызывает подобно снотворным глубокого сна, а лишь усилива- 
ет и продлевает действие снотворных и анальгетиков. Поэтому 
он находит применение в составе литических смесей, в которые 
входят барбитураты, анальгетики и центральные холинолитики 
и которые применяются для введения в наркоз. Аминазин угне- 
тает терморегулирующие центры, благодаря чему он может 
применяться для так называемой гибернации, т. е. искусствен- 
ного понижения температуры тела путем охлаждения. Очень 
характерно для а ругих фенотниазиновых производ- 
ных противорвотное действие. Ярче всего оно проявляется при 
которая зависит от воздейст- 
Ую зону, а это позволяет ду- 
Эффективен он и при рвоте, 

интоксикации, в частности 
а тошноту и рвоту, вызванную 
или укачиванием, аминазин не 


обладает седативным действием, но он не 


мать, что амина 
сопутствующей 


му действию аминазина, он угнетает 
стемы. Так, 


имеются данные об угне- 
тении им цитохромоксидазы и аденозинтрифосфатазы, Особое 
йствие аминазина на процессы передачи 
аминергические синап- 
м присущее аминазину 


блокированием адрено- 
синапсов что позволяет считать его 
центральным адренолитиком. й 


в В действии аминазина на лимби- 
ческие образования и на базальные ганглии основное значение 
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о дофаминовые синапсы. Дофамин 
активирует и чем объясняется высокая концент- 
рация циклической АМФ в постсинаптических образованиях 
иннервируемых дофаминовыми нейронами. Согласно исследова- 
ниям некоторых американских авторов, аминазин и другие 
антипсихотические средства являются мощными конкурентными 
ингибиторами дофамина, активирующего аденилциклазу. Счита- 
ют, что благодаря этому ингибирующему действию, приводяще- 
му к снижению уровня циклической АМФ в лимбических обра- 
зованиях мозга, осуществляется нормализующее влияние анти- 
психотических средств на психику больного. 

Аминазин в терапевтических дозах оказывает угнетающее 
действие на гипоталамические центры, ведающие эндокринной 
системой. Он угнетает секрецию АКТГ (кортикотропина), 
уменьшая адренокортикальную реакцию, вызванную стрессом. 
Значительно угнетает аминазин выделение фактора, задержи- 
вающего секрецию пролактина, что может вызвать ненормально 
высокое выделение молока (галакторею). Угнетается также 
секреция гормона роста, что позволяет применять аминазин 
при акромегалии. Аминазин и другие препараты этой груп- 
пы обладают некоторым холинолитическим действием, но 
оно слишком слабо выражено, чтобы играть существен- 
ную роль. 

В больших дозах аминазин действует угнетающе и на испол- 
нительные органы, он понижает возбудимость мышцы сердца 
и оказывает на миокард отрицательное инотропное действие. 
Вместе с тем он понижает артериальное давление, что может 
вызвать ортостатическую гипотензию, являющуюся частым по- 
бочным действием аминазина и других фенотиазиновых произ- 
водных. В общем, аминазин обладает большой широтой дей- 
ствия и малой токсичностью. Наиболее частым осложнением, 
препятствующим длительному применению аминазина, являют- 
ся так называемые экстрапирамидные симптомы: в 
держка произвольных движений (акинезия) и скованность. 
эти симптомы напоминают болезнь Паркинсона, но они име Е 
несколько иную этиологию. Причиной паркинсонизма явян, 
недостаточность дофамина-меднатора, и потому Е При 
низме применяют ДОФА, повышающий а > содер- 
экстрапирамидных симптомах, вызванных Бы Нее. в 
жание дофамина высокое, но угнетено его а ‘лечебно- 
ствие на аденилциклазу, поэтому ОФА не ока жения двига- 
го эффекта. В результате более я НИИ больших доз 
тельной деятельности при длительном еее рН нинезия т: 8. 
аминазина может появиться Так БЗНваеМ Я в Е 
ограниченность движений. Этот симптом, по а ‚ак как не 
ляется следствием недостатка дофамина В и дрожание, 
снимается введением ДОФА, но устраняется, “ 


. литиками. 
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СН.—СЕ ы—СН,—№ На 
Пропазин 


Пропазин отличается от 
ра в положении 2. По силе от 
уступает аминазину. Обладает выраженным противорвотным 
действием. Побочное действие (в частности, экстрапирамидные 
симптомы) встречается реже, чем при аминазине. 


аминазина отсутствием 
а нтипсихотического 
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в сравнительно низких дозах. Вместе с тем он превосходит ами- 
назин по силе побочного экстрапирамидного эффекта. Он обла- 
дает седативным действием, а также противорвотным, противо: 
икотным и потому показан при рвоте беременных. 


РА 
\/Х М ев, 


з ЕО 
СН,—СН,-сн.—М М№=СН,.2Н< 
У, 
Трифтазин 


Трифтазин отличается от аминазина наличием боковых це- 
почек, усиливающих действие производных фенотиазина (в по- 
ложении 10 — группу, содержащую пиперазин, а в положении 
2— группу СЁ., и соответственно этому относится к наиболее 
эффективным по антипсихотическому действию нейролептикам, 
по силе нейролептического действия превосходит аминазин раз 
в20. Напротив того, седативное действие трифтазина значителъ- 
но слабее, чем у аминазина, и потому он меньше потенцирует 
действие снотворных средств. Под влиянием трифтазина боль- 
ные становятся более оживленными. Побочные экстрапирамил- 
ные эффекты (дрожание, скованность и акинезия) выражены 
даже сильнее, чем у аминазина. 

Фторфеназин подобно трифтазину имеет как в положении 2, 
так и в положении 10 группы, усиливающие нейролептическое 
действие (группу СЕз и пиперидиновую группу соответственно), 
и является самым сильным нейролептиком из всех широко при- 
меняемых производных фенотиазина. Седативное действие, так 
же как и побочное экстрапирамидное, выражено очень слабо. 

В конце боковой цепи в положении 10 содержится гидрок- 
сил, позволяющий образовывать с органическими солями эсте- 
ры. Эстер фторфеназина с декановой кислотой —— фторфеназин- 
деканоат — обладает пролонгированным действием. 
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кам стоят антипсихо- 
на. В молекуле этих 
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соединений в трехчленном ядре фенотиазина азот в положения 
10 заменен углеродом (С). Цепочка, присоединенная к этом 
углероду, у наиболее активных антипсихотических производных 
тиоксантена содержит пиперазиновое кольцо. В положении 9 к 
углероду присоединены радикалы, имеющиеся в положении 9 
и у некоторых фенотназиновых производных, в частности (1, 
$05, М(СНз)о и СЕз. 

К группе нейролептиков, производных тиоксантена, относят- ре... 
ся хлорпротиксен и тиотиксен. Хлорпротиксен по действию по- о 
хож на аминазин, к которому приближается и по структуре. 


ых 
Обладает сравнительно сильным седативным действием, вместе у 
с тем, оказывает, как и аминазин, центральное адренолитиче- 
ское действие, а также периферическое спазмолитическое и 0 
гипотермическое действие. Побочный экстрапирамидный эф- 
фект, как и у аминазина, выражен сильно. (Са 
нк / 
Зи Е 
й \/\ ууу ра 
| | 
\М\е/ Ма ММ \с/\ `\бо.м в 
„СН а: 0 
СНЬ—СН,—СН,—М№ НС о ГА 
“СН. СН—СНьСН,—№ — М—СН ы )-С-СН-< 
Хлорпротиксен Ц“ № ; 
Тиотиксен 
Тиоксиксен — весьма активное антипсихотическое средство ус- 
пешно применяемое в случаях резистентности по отношению к 
другим нейролептикам. Побочные эффекты сходны с аминази- 
ном. 
в: 
Производные бутирофенона ыы ии 
Особую группу нейролептиков представляют производные ) 
бутирофенона, т. е. масляной кислоты, в которой гидроксил 
заменен фенильным радикалом. Присоединение к фенильному у 
кольцу в параположении атома фтора, а к алифатической це- к 
почке молекулы пиперидинового кольца дает ряд весьма ак- м 
тивных антипсихотических средств, во главе которых стоит га- м1 м 
лоперидол. р м т 
Производные бутирофенона — одни из наиболее активных об, м 
антипсихотических средств, успешно применяемых при шизо- И 6 
френии, особенно при гиперактивности и параноидных симпто- мм и. 
мах. На животных, помимо угнетения условных рефлексов избе- Ч № м 
гания под влиянием галоперидола, наблюдается устранение мо мм 
стереотипии, вызванной фенамином, и рвоты, вызванной апо- м и \ 
морфином. Последнее указывает, что галоперидол одной из то- ь к ам 
чек приложения своего действия имеет так называемую «триг- м м мк 
герную» зону продолговатого мозга. В малых дозах галопери- ‘и м ‹ 
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ол подавляет спонтанную активность, а в больших вызывает 
каталепсию. Имеются данные, что галоперидол избирательно 
угнетает каудальную часть ретикулярной формации. : 

Анализ механизма действия галоперидола на молекулярном 
гровне позволяет заключить, что он блокирует дофаминовые 
рецепторы. К группе производных бутирофенона, кроме гало- 
перидола, относятся трифлуперидол, меторин. 


(6) 





СЕСН:ЕСН: 


Галоперидол 





Грифлуперидол 


(@) 





| ой 
сосн, сн, сн, М 
К 


Меторин 





Дроперидол 


По своему антипсихотическому действию они близки к галопе- 
а Производным бутирофенона является также дропери- 

л. 

Дроперидол оказывает сильное, но кратковременное анти- 
психотическое действие и в настоящее время при психозах при- 
меняется редко. Широко применяется для нейролептанальгезии 
чноомбинации с анальгетиками, особенно © фентанилом (см. 

аркотические анальгетики»). 

НЫ Близкими к производным бутирофенон ты 

\е дифенилбутилпиперидина, применяемые в качестве а 
Психотических средств. Их отличительной чертой по сравнению 
с группой галоперидола является продолжительность действия, 
почему они и применяются главным образом для поддержи- 
вающей терапии, когда необходимо ‘длительное действие. 
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а являются производ- 















действие мало выраже 


но. К этим средствам бы 
рилен и пимозид. 
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чефалографически 
 личаются пестр 
нзением медлени 
о покоя МОЗГА. 
инрпина наступа 
го медении начина‹ 


"А Че Несколько ча 
“. \ УОМенту 





Пимозид 






РЕЗЕРПИН 


К антипсихотическим средствам 
лоид индийского растения Каи\уоШа зегрепНпа. Это растение 
с древних времен применялось в индийской народной медицине 
при психозах, 


при укусах змеями, при бессоннице. В 1931 г. бы- 
ла опубликована статья двух индийских ученых об успешном 
применении раувольфии п 


ри гипертонии и психозах. Только спу- 
стя 23 года, в 1954 г.. была опубликована статья известного 
американского психиатра Клейна о благоприятном действии 
раувольфии и выделенного из нее алкалоида резерпина при 
психозах. 


В настоящее время резерпин и 
фии как антиг 


относят резерпин — алка- 








ее широко применяется резерпин как 
гипотензивное средство. 


По химической структ 
не имеет ничего об 
другими антипсихот 


уре резерпин — производное индола и 
щего с фенотиазиновыми производными и 
ическими средствами. 


о 
н.со/’ ИХ „н 
о а осн, 
нсо-с/ № осн, 
я Е сн; 


Резерпин 











РЕИЕ 





относят резерпин-2" 
зегрепйпла. 90 № 





ОДНО ди 
ый ОЗ у 
вым" 
в 
— 
#1 













По СВОИМ НЕКИЕ свойствам резерпин сходен с 
аминазином, но и значительно отличается от него. Подобно 
аминазину резерпин понижает агрессивность животных и уси- 
ливает действие снотворных и наркотических средств, хотя сам 
не вызывает наркоза и глубокого сна. В отличие от аминазина 
езерпин оказывает возоуждающее действие на некоторые от- 
делы мозга. Так, резерпин повышает болевую чувствительность 
и ослабляет болеутоляющее действие морфина. Судорожное дей- 
ствие ядов (коразола, стрихнина и др.) под влиянием резерпи- 
на усиливается. На вегетативные функции резерпин оказывает 
разнообразное действие: тонус симпатической нервной системы 
понижается, и кровяное давление падает, тонус же парасимпа- 
тической нервной системы, наоборот, повышается — наступает 
замедление сердечных сокращений и усиление желудочно-ки- 
шечной моторики и секреции. 

Электроэнцефалографические изменения, вызываемые резер- 
пином, также отличаются пестротой, и его действие не сопро- 
вождается появлением медленных волн, характерных для со- 
стояния общего покоя мозга. 

Действие резерпина наступает не сразу, и даже при внут- 
ривенном его введении начинается лишь через | ч, достигает 
максимума через несколько часов и продолжается несколько 
дней. К моменту максимального действия концентрация его в 
крови и тканях уже значительно падает. Из этого следует, что 
транквилизирующий и гипотензивный эффекты резерпина при- 
надлежат не ему самому, а тем последующим биохимическим 
сдвигам, которые развиваются в тканях после его воздей- 
ствия. 

Установлено, что через некоторое в 


зерпина уровень норадреналина, дофамина и серотонина в тка- 
нях мозга понижается. Это понижение, зависящее от потери 
тканями способности связывать и удерживать моноамины, сов- 
падает по времени с развитием транквилизирующего действия 
И является, по-видимому, непосредственной его причиной. Ве- 
Щества, подавляющие активность аминоксидазы — фермента, 
катализирующего инактивацию норадреналина и ри 
способствуют накоплению этих веществ в тканях мозга и, о 
с тем, препятствуют транквилизирующему действию ЕЯ : 
И даже его извращают. Резерпин вызывает исчезновение Е 
адреналина и серотонина не только в мозге, но ив др} оо 
нях. Уменьшение содержания норадреналина в окон о 
Ренергических волокон ведет к нарушению передачи ЕР 
Вающих симпатических импульсов. С этим связан гипо" 


лощему 
Эффек . Е й подобно транквилизиру 
фект резерпина, который, м аное 





ремя после введения ре- 


действию, развивается медленно 
время. 


Симпатолитическое действие резерпина, 
ях, 


зависящее от недос- 
не сопровождается 


Татка медиатора в нервных окончани 
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3 анием адренореактивных систем, и чувствител 
а: и адреналину даже повышается. 

их ии применяется в психиатрии как транквилизатор, 
хотя по глубине успокаивающего действия он уступает амина. 
зину. Широко применяется резерпин как гипотензивное сред- 
ство, особенно в тех случаях гипертонии, когда гипотензивный 
эффект желательно совместить с транквилизирующим дейст- 
вием. 

При приеме больших доз резерпина, как и при аминазине, 
наблюдаются экстрапирамидные симптомы. Резерпин противо- 
показан при язвенной болезни, так как усиливает язвообразова- 
ние и может вызвать желудочное кровотечение. 


НОСТЬ 


СРЕДСТВА, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ПРИ АФФЕКТИВНЫХ, 
МАНИАКАЛЬНЫХ И ДЕПРЕССИВНЫХ РАССТРОЙСТВАХ 


Средства, устраняющие депрессивные состояния, называют 
антидепрессантами. К ним относятся соли 
мые трициклические антидепрессанты 
ры аминоксидазы, 


лития, так называе- 
(имизин и др.), ингибито- 


Соли лития 


На психику здоровых людей 
не оказывает ни возбуждающего 


Успокаивающее его действие проявляется лишь у больных с 
маниакальным расстройством как при маниакально-депрессив- 
ном психозе, так и при униполярной мании. Поддерживающая 
терапия литием устраняет не только стадии маниакального рас- 
строиства, но и чередующуюся с ним депрессию. У здоровых 


людей литий не оказывает снотворного действия, но восстанав- 
ливает сон, нарушенный при маниакальных приступах. 

од влиянием лития изменяется обмен моноаминов в тка- 
ни мозга. Литий повышает выделение серотонина и норадрена- 
лина в щели центральных синапсов, усиливает их обратный 
захват и сог 


ласно некоторым данным увеличивает синтез серо- 
тонина. Предполагается, 


б что это влияние лития на обмен моно- 
НОР объясняет терапевтическое действие при маниакально- 
а психозах, но точных доказательств этого нет. На 
о а ДОФамИНЯ В мозге литий не действует. 

као ар всасывается слизистой кишечника и выводит- 
сасывание лития усиливается при недостатке ио- 
ется при его избытке, которое способ- 
ствует выделению ионов лития почками. Поэтому при бессоле- 


дует назначать с осторожностью. Наоборот, 
при отравлении литием рекомендуется вместе с назначением 


диуретиков давать Воду с большим количеством хлористого 
натрия. 
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литий в терапевтических дозах 
› НИ успокаивающего действия. 
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Трициклические антидепрессанты 


К группе трициклических антидепрессантов относятся ими- 


зин (синонимы — имипрамин, тофранил, мелипрамин), амитрип- 
тилин и их деметилированные производные. 


о ПЕ 
= к: | 
| 


сн 
`< ь 
сн: 


сн.сн.Сн— на 


Имизин Амитриптилин 


М Е 
| УСН | и СНз 


сн,снсн,—мМ сн—сн,сн,—м 
ВЕС АЯ 


Дезметилимипрамин ы 'Дезметиламитриптилин 


Первый представитель этой группы — имизин (имипра- 
мин) — был синтезирован в расчете на то, что он по сходству 
строения с фенотиазиновыми производными будет обладать 
нейроплегическими свойствами. Однако при клиническом его 
испытании был неожиданно обнаружен его антидепрессантный 
эффект. Затем последовал синтез веществ, более или менее 
близких по строению с имизином, и был найден ряд препаратов, 
также обладающих антидепрессантным действием. Среди этих 
веществ следует указать на амитриптилин, отличающийся от 
имизина тем, что в трициклической группе азот заменен ыы 
родом. Антидепрессантным действием обладают вторичные = 
Ны дезметилимипрамин и дезметиламитриптилин, не имеющие, 
однако, преимуществ перед исходными веществами. эре 

При всестороннем фармакологическом ООС эффек. 
на было обнаружено, что он является одним ИЗ а т: 
тивных средств, задерживающих обратный надВат Е ы 
лина окончаниями симпатических нервов в селезен а. 
других органах. Благодаря этому под влиянием = 3 
чество норадреналина в синаптических щелях а реатыоВ 
Передача симпатических импульсов усиливается. - ре. нор- 
га, погруженных в питательную жидкость, О ея норадре- 
адреналин, а также в опытах с введением а имизин задер- 
налина в желудочки мозга было показано, ч мани мозга. 
живает «обратный» захват норадреналина а 

мизин эффективно снимает угнетение, вызва 
повышая содержание в мозге норадренали я 
пином. Такое же действие на судьбу пора факты 
а другие трициклические антидепрессанты. 


ь тв 
ействие вещес 
Эснову предположения, что антидепрессантное д с 











группы имизина объясняется Поле количества Медиато. 
ра в центральных адренергических синапсах, что ведет к Усиле. 
нию центральных адренергических импульсов. Однако ЭТУ ги. 
потезу нельзя считать вполне доказанной. 

Имизин и другие трициклические антидеп 
живают обратный захват не только норадреналина, но также 
дофамина и серотонина нейронами, содержащими ЭТИ моноами- 
ны. Следовательно, действие веществ группы имизина, как и 
действие ингибиторов аминоксидазы и резерпина, может объяс- 
няться не только их влиянием на метаболизм норадреналина, 
но и на обмен серотонина или дофамина. 

Ввиду большой биологической активности серотонина «серо- 
тониновая» гипотеза психических заболеваний и психотропных 
средств весьма вероятна. Поскольку нет определенных данных 
о том, обмен каких моноаминов и как изменен при различных 
аффективных заболеваниях, трудно решить, чем объясняется 


действие психотропных средств: их влиянием на обмен норадре- 
налина или на обмен серотонина 

Если психотропное действие резерпина 
объяснять их влиянием на судьбу 
признать, что повышение 
нием ипразида и 
головного мозг 
дачи ведет к 


























рессанты задер- 


‚› ипразида и имизина 
норадреналина, приходится 
адренергической передачи под влия- 
имизина ведет к повышению активности 
а, а понижение резерпином адренергической пере- 


депрессии. Такому представлению, как уже гово- 
рилось выше, противоречат данные, согласно которым микро- 
инъекции норадреналина в мозг в бо 
вают не возбуждение, противоречие 
может быть объяснено различной чувствительностью и различ- 
- и В-рецепторов. 

ем отделе группой 


исит преимущественно от его влияния 
на В-рецепторы. Возможно, что эндогенный норадреналин-ме- 
диатор действует сильнее нтральных синап- 
с норадреналином, введенным извне. Такая 
же разница в действии эндогенного и экзогенного норадренали- 
на, вероятно, имеется и в адренерги 


ческих синапсах сердца. 
о «серотониновая» гипотеза психических 
е же возражения, 
вая»: и серотонин, 


го обоснованными, ют несомненный интерес, от- 
крывая путь для в кого механизма дейст- 
вия психотропных средств 2 метаболизм моноами- 
нов в центральной нервной системе. 

Назначаются имизин и другие трициклические антидепрес- 
санты при депрессивных состояниях. У больных, находящихся 
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нии депрессии, имизин улучшает настроение, сн 
депрессию: Эффект наступает медленно, и обычно Должны ро 
ли 2—3 Нед ежедневного приема, чтобы наступило явное ь ы 
вероятно, к этому времени ваетунает должная И 


Ш 
на моноаминов в мозге. 


зация обме 


Ингибиторы аминоксидазы 
как антидепрессантные средства 


Антидепрессантным действием обладают ингибиторы амин- 
оксидазы (моноаминоксидаза, МАО) — фермента, инактивирую- 
щего норадреналин, особенно находящийся в аксоплазме 
симпатических терминалей, путем его оксидативного дезами- 
нирования. Первым ингибитором аминоксидазы был ипразид. 
Имеющий близкое структурное сходство с некоторыми противо- 
туберкулезными препаратами, в частности с тубазидом, ипразид 
был синтезирован В расчете на применение при туберкулезе. 


Ипразид 






Клинические наблюдения показали, что, не имея преиму- 
ществ перед другими противотуберкулезными препаратами, он 
иствием на головной МОЗГ, 


обладает заметным возбуждающим дей В 
особенно выраженным у депрессивных больных, тормозит же 
ствие аминоксидазы — фермента, разрушающего норадреналин 
и серотонин. Было обрашено внимание на противоположное деи- 
ствие ипразида и резерпина. 

Резерпин — седативное средс 
адреналина в тканях, в частности В мозг 
а средство, вызывает повышени 

Орадреналина. 

Резерпин и ипразид — антагонисты по своему ее 
действию: ипразид эффективно устраняет И тонины 
мое резерпином. Следует отметить, что такой Же о перифери- 
между резерпином и ипразидом проявляется ив" 

еском действии. 

Согласно данным, полученным Пе ть 1964], 
ИЭМ АМН СССР [Заводская И. С. и Ходжаев - 
ипразид предупреждает вызываемое резерпином 
слизистой желудка. 

Под влиянием ингибиторов аминоксид НИ 
ложение норадреналина в аксоплазме И 
ских нервов и происходит повышение р 
след за получением аминоксидазы (в д 

виде) опытами ш УЙго было обнаружено, 
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вание можно снизить многими нейротропными средствами, в 
частности эфедрином. Это дало основание объяснять адрено- 
миметическое действие эфедрина его антиаминоксидазными 
свойствами. Однако в дальнейшем было установлено, что ве. 
щества, обладающие значительно более сильным антиамино- 
ксидазным действием, чем эфедрин, не обладают его перифери- 
ческим действием, а это заставило усомниться в том, что анти- 
аминоксидазные свойства действительно являются причиной 
адреномиметического действия эфедрина. Сейчас считается, что 
эфедрин, подобно другим адреномиметикам непрямого действия, 
вытесняет норадреналин из нервных окончаний в синаптиче- 
скую щель, чем в основном и объясняется периферическое адре- 
номиметическое действие эфедрина. 

Важной особенностью ингибиторов аминоксидазы является 
их центральное возбуждающее, так называемое «антидепрес- 
сантное» действие, 

К ингибиторам аминоксидазы относятся вещества, имеющие 
различную химическую структуру. Некоторые из них, как ипра- 
ЗиД и ниаламид, являются производными гидразина. Трансамин 


по своей структуре близок к фенамину. Индопан, производное 


индола, представляет собой метилтриптамин, т. е. имеет струк- 
туру, близкую к серотонину. 


Очевидно, все эти вещества атак 


личных точках ее молекулы, т. е. имеют различный молекуляр- 
ный механизм действия. В связи с этим они обладают различ- 
ной длительностью и силой действия. Производные гидразина, 
ипразид и ниаламид, оказывают наиболее длительный и мало- 
обратимый антиаминоксидазный эффект (до 7 дней после одно- 
кратного приема). 

Действие трансамина продолжается около 12 ч. Индопан же 
является сравнительно слабым антиаминоксидазным средством 
кратковременного действия. Возможно, что антидепрессантные 
свойства индопана зависят не столько от торможения амин- 


оксидазы, сколько от прямого или косвенного действия на серо- 
тониновые рецепторы. 


уют аминоксидазу в раз- 
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Накопившиеся факты привели к очень вероятнох 
нию, что центральное антидепрессантное т а 
: > ипрази- 


ложе 

да объясняется Е Вии. на обмен норадреналина в тк 

мозга, ведущее к усилению адренергических а - Я 
. УЛБе ент- 


ых синапсах. 

Противоположное действие ипразида и резерпина на соде 
жакие норадреналина в мозге и на поведение больных ты 
жило главным основанием для так называемой р 
минОвОй гипотезы» аффективных расстройств психики м 
которой гиперфункция адренергических ее 
приводит К маниакальным состояниям, а их к К 
депрессии. Однако механизм антидепрессантного действия ипра- 
зида остается спорным. Согласно существующим представле” 
НИЯМ, угнетение аминоксидазы предохраняет норадреналин от 
инактивации в аксоплазме, но нет твердых доказательств, уси- 
ливается ли при этом выход медиатора В синаптическую щель. 
Экспериментальные данные свидетельствуют [е) том, что под 
влиянием ингибиторов аминоксидазы периферические симпати- 
ческие импульсы не усиливаются, а, наоборот, ослабляются. 
С другой стороны, благодаря угнетению аминоксидазы проис- 
ходит накопление в мозге не только норадреналина, но и серо- 
тонина, который также является оми дезаминируется 


аминоксидазой. 
Влияние ипразида 1 
жет быть истолковано с точки 
Ее > но и «серотониново 
1празид — наиболее изученный 
а. антидепрессантным действием. г 
о наличия у него вредного действия на 
т психических заболеваний уступает место 
ам этой группы. 
в известные лоссих ‘пор ингибиторы аминоксидазы не ли- 
я токсичности, что, очевидно, связано с важной физиологи- 
ческой ролью этого фермента. К симптомам острой интокси: 


у © [2 
ии относятся признаки возбуждения пентральной нервнон сис- 
гиперпирексия и судороги. 


а галлюцинации, еси и Судорои 
относ ронической интоксикации К ‘наиболее серьезным Я** Г 
ится поражение печени. 
в. главы об антипсихотически Е 
миче редствах следует коснуться вопроса о связи между 
ским строением и фармакологическим действием. 
к Антипсихотические средства, обладающие сходными 
м. свойствами, значительн 
рофен ПО ОВОЕМ У химическому строению. Так, пр‹ 
о - близкие по антипсихотическому Ге 
трбНА а очень К ет 
‚ Совершенно иную стрУК 
=: в: вне, По своему эффекту инги- 
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биторы аминоксида трициклические антидепрессанты весь. 
ма сходны, хотя структура и механизм деиствия у них совер- 
шенно различны. = 

Отсутствие общих химических свойств, характерных для 
антипсихотического, так же как и для антидепрессантного дей. 
ствия, свидетельствует о том, что в центральной нервной систе. 
ме нет однозначных рецепторов, реакция с которыми положи- 
тельно воздействовала бы на психотические процессы. Однако 
большинство антипсихотических и антидепрессантных средств 
имеет сходство по механизму своего действия. Наиболее эффек- 
тивные из них воздействуют на чувствительность к катехолами- 
нам или вмешиваются в их обмен и меняют активность. 

Так, фенотиазиновые антипсихотические средства (аминазин 
н др.) являются адренолитиками, антагонистически подавляют 
стимулирующее действие дофамина на аденилциклазу и тем 
самым повышают уровень циклического 3,5”-АМФ в тканях 
мозга. Адренолитические свойства и способность угнетать вы- 
зываемую дофамином стимуляцию аденилциклазы присущи так- 


же галоперидолу и другим антипсихотическим средствам — про- 
изводным бутирофенона. 


Хорошо известно ад 
действие резерпина, 
катехоламинов 


ренолитическое и дофаминолитическое 
который препятствует захвату и хранению 
в пресинаптических симпатических волокнах и 


этим понижает уровень норадреналина и дофамина в ткани 
мозга. Таким же образом влияет резерпин и на серотониновый 
обмен. 


Сопоставляя все эти данные, можно п 
ному предположению, что действие антипсихотических средств 
объясняется их способностью понижать активность в мозге 
катехоламинов или серотонина. Есть основание полагать, что 
и действие антидепрессантов объясняется их влиянием на био- 
генные амины (катехоламины И серотонин). В пользу этого 
представления говорит способность трициклических антидепрес- 
сантов повышать содержание активного норадреналина и серо- 
тонина в мозге. Так же влияют на их уровень ингибиторы ами- 
ноксидазы — фермента, разрушающего катехоламины и серо- 


рийти к очень вероят- 


ТОНиН. 


Приведенные факты дают общее объяснение лечебному дей- 
ствию антипсихотических средств и антидепрессантов и послу- 
жили основанием для гипотезы о роли биогенных аминов в про- 
исхождении психозов, маниакального состояния и депрессии. 

Как известно, нет методов, позволяющих вызвать 


у живот- 
ных заболевания, адекватные психозам у человека. Это лишает 
возможности в экспериментах на животных находить лечебные 


антипсихотические средства. Для косвенной оценки антипсихо- 
тических средств пользуются их влиянием на вызываемую фе- 
намином гипертермию и каталептическое состояние. Антиде- 
прессантные свойства веществ оцениваются по их возбуждаю- 
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косвенные методы имеют ограниченное значение. 

Следует. напомнить, что антипсихотическое и антидепрес- 
сантное действие наиболее эффективных средств было открыто 
неожиданно у веществ, синтезированных и введенных в клини- 
ку по другим показаниям (аминазин как противогистаминное 
средство, галоперидол как анальгетик, ипразид как противо- 
туберкулезный. препарат, имизин как нейролептик). Надо на- 
деяться, что более глубокое раскрытие биохимических основ 
психических заболеваний откроет более надежные пути направ- 
ленного синтеза антипсихотических средств. 


щему действию на синапсы, угнетенные резерпином. Однако эти 


ПРЕПАРАТЫ АНТИПСИХОТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 


Аминазин (Апипа7пит), хлорпромазина гидрохлорид. Бес- 
цветный или слегка кремовый порошок, легко растворимый в 
воде. Аминазин применяется при психических заболеваниях 
р внутрь в виде драже (по 0.025, 0,05 и 0,1 г). Для внутривенно- 
ческим средствау-: го и внутримышечного введения он отпускается в ампулах по 
- 112 ибмл 2,5 % раствора. Высшие дозы для взрослых: внутрь — 
» и дофаминолииее разовая 0,3 г, суточная — 1,5 г; внутривенно — разовая 0,1 г, 
‚ суточная — 0,25 г. Аминазин в анестезиологии применяется для 
введения в наркоз внутривенно или внутримышечно в сочета- 
нии с антигистаминными препаратами (димедрол и др.), с нар- 
котическими анальгетиками (промедол и др.). После приема 
аминазина, особенно внутривенно, ввиду возможной ортостати- 
ческой гипотензии больному следует сохранять положение лежа 

и избегать резкого подъема. 

Пропазин (Ргораипит). Белый, слабо-желтоватый порошок, 
легко растворимый в воде. Применяется как антипсихотическое 
средство внутрь, внутривенно и внутримышечно. Внутрь в виде 
таблеток по 0,025, 0,05 и 0,1 г 2—4 раза в день, высшие дозы: 
разовая — 0,25 г, суточная — 2 г. Внутримышечно по 0,05 — 
0,15 г 2—3 раза в день в 2,5 $ растворе, разведенном в 5 мл 
0,5% раствора новокаина. Высшие дозы: разовая — 0,15 г, су 
точная — 1,2 г. Для внутривенного введения 1—2 мл 2,5 % раст- 
вора, разведенного в 20 мл 5 % раствора глюкозы. 

Тиоридазин (Тмом4аяпит). Выпускается в виде м то 
оо 0,025, 0,1 г. Назначается по 0,05—0,15 г в сутки, в более 

яжелых случаях — по 0,15—0,6 гв сутки. к. 

Мери (Ме{пегаиит). Белый или слегка И, 

О практически нерастворимый в воде. Назначаетс 
нутрь в таблетках по 0,005 и 0,025 г. Е 

Этаперазин (Ае{парегаитит). Белый или слегка Е 
порошок, хорошо растворимый в Воде. Назначается внутрь пр, 
психозах в виде таблеток по 4, 6, 10 мг, до 30—40 мг ы ву, 
а как противорвотное средство — 4—8 мг 2—3 раза в сутки. 
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Трифтазин (ТеИа2штит), синоним — стелазин. Белый Е 


слегка зеленоватый порошок, легко растворимый в воде. Назна. 
чается при психозах внутрь от | до 5 мг на прием при суточной 
дозе до 30—80 мг. Внутримышечно 1—9 мг при общей Суточ. 
ной дозе 6—8 мг. Как противорвотное — по 1—4 мг В день. Фор. 
ма выпуска — таблетки по 1, 5, 10 мг и ампулы по | мл 0,20 
раствора. : 

Фторфеназин (Р№НогрНепа пит). Растворимый в воде поро- 
шок. При психозах назначается внутрь, начиная с 1—2 уго 
постепенным повышением дозы до 20—30 мг в сутки. Внутри: 
мышечно — начиная с 0,5 мл 0.25 4 раствора до 9 мл в сутки, 
Выпускается в таблетках по 1, 2,5, 5 мгив ампулах по | мл 
0,25 ф-раствора. 

Фторфеназин — деканоат. Эстер 


декановой кислотой обладает пролонгированным действием. 
Вещество в масле вводится внутримышечно (12,5—25 мг) в 
1,25 % растворе, действует в течение 2 нед. 

Производные тиоксантена. 
пит). При лечении 
мышечно по 10—95- 










































































предыдущего препарата с 













о 
АНУ азы Д ` 
Вий Сати] 
Хлорпротиксен (СШогргоНихе- оаацимый в воде. 
психозов назначается внутрь или внутри- 1} раза В ДН» 


—50 мгв день в 3—4 приема. Как противо- зтулает через |2 не 
рвотное средство — по 12,5—95 мг внутримышечно на прием. 


Производные бутирофенона. Галоперидол (Наорег4о!ит). 
При психозах применяется внутрь в виде таблеток по 1,5—3 мг 
до 15 мг в день и для купирования психомоторного возбуж- 


внутримышечно 
0,1 мг/кг каждого. 
Трифлуперидол 


или медленно внутривенно из расчета по 


(Теирегоит) г 


Выпускается в виде таб- Або ту 

леток по 0,5 мг и в виде 0,1 % раствора во флаконах для при- аи К Нео 
ема внутрь и ампул по | мл 0,25 % раствора для парентераль- а о ь Чентра ро 
чого введения. При психозах принимается внутрь, начиная с о Яя ЛЪНу 
0,25—0,5 мгв день. Суточная доза — 2—6 мг а а, а ь уч 

Меторин (Меогтит). Назначается внутримышечно и тара Заре Сов 
внутрь: внутримышечно — 20—40 мг (5—10 мл, 0,4% раство- А аде ь 
ра внутрь в таблетках по 20 мг; среднесуточная доза — риа 

мг. 

Резерпин (Кезегритит). Белый и 


я ли желтоватый кристалли- 
ческий порошок, мало растворимый в воде. При психозах наз- 
начается внутрь в виде таблеток по 0,25 мг до 10 мгв сутки. 
Выпускается в виде таблеток (по 0,1—0,25 мг). Высшие дозы: 
разовая —2 мг, суточная — 10 мг. При гипертонической болез- 
ни резерпин назначается начиная с 0,1—0,25 мгв сутки. 

Лития карбонат (ГИВИ сагропаз). Как средство при мани- 
акальном состоянии п 


рименяется в виде таблеток внутрь, на- 
чиная с 0,6—0,9 гв день. 





Трициклические -ая тиОе ран Имизин (п171пит). Бе- 
ый кристаллический порошок, легко растворимый в воде. Наз- 
начается внутрь по 0,05—0,075 г в день, до 0,3 г в сутки. В тя: 
желых случаях депрессант комбинируется: внутримышечные 
инъекции, начиная с 25 мгв 1,25 4$ растворе с приемом внутрь 
|-2—3 раза в сутки. Высшие дозы для взрослых: внутрь — 
разовая 0,1 г, суточная — 0,3 г; внутримышечно — разовая 
(0,05 г, суточная — Е 

Амитриптилин (АтИируйпит), синоним — триптизол. Фор- 
ма выпуска — таблетки по 0,025 г, ампулы по 2 мл 1% раст- 
вора, 3—4 приема в день. Кроме антидепрессантного, обладает 
седативным и холинолитическим действием. 

Ингибиторы аминоксидазы. Ипразид (Трга14ит), синоним — 
ипрониазид. Слегка желтоватый порошок, легко растворимый в 
воде. Назначается внутрь по 20—30 мг в день в 2 приема с 
увеличением дозы до 150 мг в сутки. 

Ниаламид (М№!аап ит). Белый мелкозернистый порошок, 
мало растворимый в воде. Назначается внутрь в таблетках по 
95 мг 2—3 раза в день. Курс лечения — до 6 нед. Эффект 
обычно наступает через 1—2 нед. 


Глава ХИ 


СЕДАТИВНЫЕ И ТРАНКВИЛИЗАТОРЫ 


СЕДАТИВНЫЕ СРЕДСТВА 


Особую группу нейротропных средств составляют вещества, 
успокаивающие центральную нервную систему. К седативным 
средствам относятся получившие широкое применение еще в 
прошлом веке, на заре современной нейрофармакологии, соли 
брома и препараты валерианы. 


Соли брома 


Бромиды обязаны своим успокаивающим действием фарма- 


кологической активности ионов брома. Органические недиссо- 
циирующие соединения брома характерным для бромидов успо- 
каивающим действием не обладают. Сущность успоканвающего 
действия бромидов была вскрыта работами П. Павлова и 


его учеников мето ловных рефлексов. з 
В 1910 г. т НИВИ м Н. Никифоровский опуб- 
ликовал диссертацию, посвященную фармакологии условных 
Рефлексов. Им было доказано, что под влиянием бромидов Уси- 
ливаются в коре мозга процессы торможения. Главным пока- 
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зателем интенсивности процессов торможения является быстров 
угасание условных рефлексов и образование условных тормоз- 
ных рефлексов, отдифференцированных от положительных реф- 
лексов. 

П. Н. Никифоровский показал, что при введении собаке бро- 
мистого натрия процесс угасания рефлексов ускоряется. Им бы- 
ло показано также, что под влиянием бромидов ускоряется 
процесс дифференцировки раздражителей. Данные, полученные 
И. П. Павловым и его сотрудниками, совершенно по-новому 
объяснили успокаивающее действие бромидов, которое прежде 
связывалось не с усилением торможения процессов, а с пони- 
жением возбудимости центральной нервной системы. 

Лечебное значение бромидов при нарушении функции коры 
головного мозга было доказано И. П. Павловым в опытах на 
собаках с экспериментальной патологией высшей нервной дея- 
тельности. 

Случаем, послужившим толчком к развертыванию этих ра- 
бот, явилось, как известно, ленинградское наводнение в 19934 г. 
У собак, спасенных из залитых водой помещений, на следующий 
день прочно выработанные перед тем условные рефлексы ока- 
зались полностью нарушенными. Дифференцировка стерлась, 
и тормозные раздражители стали вызывать возбуждающий эф- 
фект. Так как это указывало на ослабление тормозных про- 
цессов, то И. П. Павлов предложил лечить этих собак, «забо- 
левших» от чрезвычайного нервного потрясения, бромидами. 
Достигнутый лечебный эффект и восстановление условных реф- 
лексов показали, что бромиды не только усиливают тормозные 
корковые процессы у здоровых животных, но способны усили- 
вать и восстанавливать их в условиях патологии. В дальнейшем 
сотрудниками И. П. Павлова эти свойства бромидов были под- 
тверждены в опытах на собаках с искусственно вызванной па- 
тологией высшей нервной деятельности. Лечебное действие 
бромидов при неврастении у людей находит свое объяснение в 
способности препаратов усиливать и восстанавливать тормозные 
процессы, слабость которых составляет основу этого заболева- 
НИЯ. 

Характерной чертой бромидов как типичных седативных 
средств является отсутствие у них наркотических свойств. Даже 
при применении высоких доз они не вызывают наркоза. Почти 
с тех пор, как бромиды стали применяться в медицине в каче- 
стве успокаивающих средств, стало известно их противосудо- 
рожное действие при эпилепсии. Следует отметить, что по сво- 
ему противоэпилептическому действию бромиды «уступают» 
современным противоэпилептическим средствам (см. «Противо- 
судорожные средства»). 

Растворимые бромиды хорошо всасываются слизистой ки- 
шечника и поэтому, принятые внутрь, быстро поступают в кровь 
и ткани. Выводятся из организма ионы брома почками, причем 
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следние почти не обида способностью избирательно кон- 
центрировать и НеЗавасимо от хлоридов. Поэтому соотноше- 
ние между содержанием бромидов и хлоридов в моче прибли- 
кается к соотношению их в крови и тканях. В связи с этим 
суточное количество ионов брома, выделяющихся с мочой, за- 
висит, с одной стороны, от общего количества выделяющихся 
хлоридов, а с другой — от создавшегося в организме количест- 
венного соотношения между бромидами и хлоридами. Этим 
объясняется как сравнительно медленное выделение бромидов, 
так и возможность воздействия на выделение бромидов пу- 
тем изменения содержания поваренной соли в диете, с чем 
связано повышение или понижение уровня выделения хло- 
ридов. 
Если нужно быстрее получить высокий уровень ионов бро- 
ма в организме, то, назначая его соли, следует одновременно 
отраничить введение хлоридов, т. е. установить бессолевую или 
бедную хлоридами диету. При этом выделение хлоридов умень- 
шается, вместе с чем соответственно понижается и выделение 
бромидов, и они накапливаются в организме. При явлениях 
чрезмерного накопления бромидов в организме, наоборот, ре- 
комендуется давать диету, богатую поваренной солью, при этом 
вместе с обильным выделением хлоридов выделяются из орга- 
низма и бромиды. 
Чрезмерное накопление в организме бромидов вызывает со- 
стояние так называемого бромизма. Оно характеризуется кож- 
ными сыпями и катаром слизистых верхних дыхательных путей. 
аолающиеся при бромизме расстройства памяти, угнетен- 
строение, а иногда и психические расстройства указыва- 
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ТРАНКВИЛИЗАТОрь 


Из общего числа седативных средств выделяются так назы- 
ваемые транквилизаторы, обладающие способностью оказывать 
успокаивающее действие при сильном возбуждении, сопровож. 
даемом тревогой и страхом. Поэтому подобные Вещества часто 
называют антианксистидными. Наиболее широко применяемые 
транквилизаторы относятся к двум химическим группам: кар- 
баматам пропандиола и производным бензодиазепина. 


Карбаматы пропандиола 


Главным представителем этой группы является мепротан 
(мепробамат). 

Мепротан подобно другим транквилизаторам понижает воз- 
будимость подкорковых образований, участвующих в формиро- 
вании эмоциональных реакций (лимбические образования, ги- 
поталамус), чем и объясняется их транквилизирующее дейст- 
вие. 

Вместе с тем мепротан угнетает передачу возбуждения по 
вставочным нейронам спинного мозга, что является причиной 
миорелаксантного действия (расслабление скелетной мускула- 
туры). Это свойство позволяет относить транквилизаторы к 
центральным миорелаксантам. 
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Мепротан 


Полного расслабления скелетной мускулатуры, наблюдае- 
мого при применении курареподобных средств, центральные 
миорелаксанты не вызывают. 

Миорелаксантное действие мепротана используется при бо- 
лезненных спазмах скелетных мышц, сопровождающих заболе- 
вания суставов, и при невритах. Вместе с миорелаксантным 


действием мепротан угн ичные стороны деятельности 
центральной нервной системы, но действие это слишком слабое, 
чтобы использовать его, назначая один мепротан. Мепротан 
применяется совместно со снотворными, противосудорожными и 
анальгетиками для усиления их действия. Он показан при нев- 
розах, сопровождаемых возбуждением, раздражительностью и 
тревогами, а также при невротическом состоянии, вызванном 





соматическими заболеваниями. При психических 

с продуктивными расстройствами мепротан ее а 
своему действию на центральную нервную А По 
<сонт ближе к барбитуратам, чем к а. мепротан 
вам (производным фенотиазина, препаратам ра ме средст- 
замене водорода при одном из азотов И При 
ную группу получается изопротан. Близкий по ст р 
ротану изопротан близок к нему и по атаки, и 
ствам. Он оказывает успокаивающее действие и и не 
миорелаксантный эффект. Усиливает действие НЕ 
анальгетиков И противосудорожных средств. Так же се. 
ротан, изопротан применяется для уменьшения болезненных 
мышечных спазмов при артрозах и невритах. 
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Изопротан 


В США применяется другое производное мепротана — тиба- 
мат, в котором водород при одном из азотов замещен бутильным 
а Мепротан и его производные быстро всасывают- 
О ЮчаЕкНЫаУН тракте и при приеме его терапев- 
Е — ‚доз внутрь концентрация препарата в крови дости- 
НЫ - через 2—3 ч, а через 10 ч эта концентрация 
о ее вдвое, т. е. период полувыведения равен 10 ч. 
и % вещества выделяется с мочой в неизмененном виде. 
а тан и тибамат разрушаются быстрее и имеют более ко- 

г период полувыведения. 
т И Е на практике транквилизаторы сравнительно 
ИННЫ При передозировке наблюдаются атаксия и сон- 
ме ть, которые обычно быстро проходят при отмене препа- 


Производные бензодиазепина 


м (синонимы — валиум, се- 


К этой группе относятся диазепа 
ы — либрнум, элениум) и 


д 
И хлордиазепоксид (синоним 
ксазепам. 


- эти три транквилизатора близки друг К а 

систем отличаясь лишь силой действия на централ и ы 

а Наиболее сильным транквилизирующим и х 

самы диазепам, на втором месте стоит хлорд тк на 
м слабым транквилизатором является оксазепам. 


Ществам присуще успокаивающее действие, с которым сочета- 
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для этого класса веществ антианксист 
жит основанием для их п 


свойственно характерное 
идное действие, что слу- 
рименения при невротических состоя- 
ниях, сопровождаемых чувством страха, тревоги и напряжения. 
Миорелаксантное действие производных бензодиазепина исполь- . 
зуется при болезненных спазмах скелетных мышц, при миози- и ТИ 
тах, артритах, бурситах и невритах, а также при спастических м | тов 
состояниях, вызванных поражением спинного и головного м 
мозга. 
Антипсихотическим действием эти транквилизаторы не об- 
ладают и применяются при психозах только для снятия двига- 
тельных возбуждений и навязчивой тревоги. Имеются указания 
на успешное применение хлордиазепоксида при зудящей экзе- 
ме, сопровождаемой раздражительностью. 
Препараты седативных средств и транквилизаторов. Настой 
валерианы (Тизит Уаегапае). По 6—10 г корня на 180— 
200 мл воды, по 1—2 столовых ложки на прием. 
Настойка валерианы (Тшсига Уа[етапае). 
70 % спирте. Внутрь взрослым по 20—30 капель на прием. | ах Зи 4 
Натрия бромид (Маг Бгоп!4ит). Кристаллический поро- ум ММ Мы 
шок, хорошо растворим в воде. Назначается внутрь (редко 
внутривенно). Взрослым от 0,1 до 1 г 3—4 раза в день. При 


эпилепсии — 1—2 г в сутки с повышением дозы до 6-8 гв 
сутки. 


350 


Настойка на 





















































у Бтопи4ит). Бесцветные, хорошо 
астворимые к] ллы. пПазначается только внутрь в тех же 
позах, что и натрия бромид. у 

^ Мепротан (Мерго{апип), синоним — мепробамат. Мало рас- 
творимый В воде белый кристаллический порошок. Назначает- 
ся внутрь в таблетках по 0,2—0,4 г на прием 2—3 раза в день. 
При необходимости суточную дозу увеличивают до 2—3г. Выс- 
шие дозы внутрь взрослым: разовая — 0,8 г, суточная — 3 г. 

Изопротан (1зорго{апит), синоним — скутамил. Назначает- 
ся внутрь в таблетках по 0,25—0,5 г 3—4 раза в день пос- 
ле еды. 

Диазепам (П!агератит), синонимы — седуксен, валиум. Не- 
растворимый в воде бесцветный кристаллический порошок. Наз- 
начается внутрь в таблетках по 2,5—5 мг на прием. Средняя 
суточная доза — 10—30 мг (в 2—3 приема). Внутримышечно — 
по 10 мг 1—3 раза в день. Выпускается в таблетках по 5 мг 
н ампулах по 2 мл 0,5 % раствора. 

Хлордиазепоксид (СШог@агерох!ит), синонимы — элениум, 
в либриум. Выпускается в виде драже по 5—10—25 мг. 

Оксазепам (Охахератип). Назначается внутрь в таблетках 
по 0,01 гот 1 до 4 раз в день. 


Бромистый калий 
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ь д и МЕТИЛКСАНТИНЫ (ПРОИЗВОДНЫЕ ПУРИНА) 

от ий 
Е ри и Важной группой аналептиков являются метилксантины — 
ха, ТР назетии? у" кофеин и родственные ему, тоже растительные алкалоиды — 
ых ох щи! цой теофиллин и теобромин. Кофеин химически представляет собой 
‚3,7-триметилксантин; теофиллин — 1,3-диметилксантин, тео- 


бромин — 3,7-диметилксантин. Кофеин содержится в семенах 


кофе и листьях чая, где имеется также небольшое количество 
теофиллина. В семенах какао содержится теобромин. Кофеин 
содержится также в южно-американском растении матэ, из кото- 
ого приготовляется возбудительный напиток того же ры 
НИЯ, и в виде гликозида в орехах кола, произрастающих в у- 


Дане, которые применяются для жевания. 
ии что эти растения, произрастающие в ры 
пичных странах разных континентов, с незапамятных вр — 
Применялись в качестве возбуждающих средств. Очевидно, м 
303буждающее действие было так заметно, что привлекло кс о 
внимание древних народов, которые выявили ЭТИ а 
<реди разнообразной и богатой флоры. Этот народный нЕ 
ыл исчерпывающим, так как научная фармакогнозия Е 
РУжила метилксантинов ни В одном из растении, кром 
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В Западной Европе и США наибольшей популярностью 
пользуется кофе, только в США Урна ООЖЕ билли- 
она килограммов семян кофе ежегодно. В чашке крепкого чая 
содержится около 100 мг кофеина, 
150 мг. Е 

Триметилксантины являются производными пурина (ксан- 
тин — это диоксипурин), родственными естественным метаболи- 
там животного организма, в частности мочевой 
оксипурину и другим пуриновым производным. 
можно объяснить некоторые характерные 
черты алкалоидов группы кофеина, одной 
его большая широта терапег 
естественным 
нительно 





в чашке кофе — около 


кислоты — три- 
Этим родством 

фармакологические 
из которых является 
зтического действия. Близостью к 
продуктом обмена можно также объяснить срав- 
быстрое разрушение кофеина, теобромина и теофил- 
лина в организме и отсутствие кумуляции при длительном их 
применении. Благодаря этой близости перечисленные алкалои- 
ды способны вмешиваться в основные биохимические процес- 
сы животных тканей, чем, вероятно, и объясняются многосто- 
ронность их фармакологического действия и их влияние на 
такие важные физиологические функции, как нервная деятель- 
ность, кровообращение, мочеотделение и сократимость МЫШЦЫ. 

Наряду с многосторонностью действия, кофеин оказывает 
избирательное возбуждающее действие на центральную нерв- 
ную систему и в первую очередь на кору головного мозга. По 


силе этого центрального действия кофеин значительно превос- 
ходит теобромин и теофиллин. 


Способность кофеина 
венную работоспособнос 


повышать умст- 
возбуждать психи 


настроение, т. е. 
была известна давно. 
и анализ действия кофе- 
нервную деятельность стали возможными 
только благодаря методу условных рефлексов. 

ервая работа о действии кофеина на условные рефлексы 
была проведена в лаборатории И. П. Павлова П. М. Никифо- 
ровским одновременно с изучением действия бромидов. Им 
было показано, что кофеин повышает условнорефлекторное 
слюноотделение у собак И ослабляет действие тормозного раз- 
дражителя. Этой и последующими работами школы И. П. Пав- 


лова было доказано, что кофеин Усиливает процессы возбуж- 
дения в коре головного мозга. 


Возбуждение, вызываемое кофеином, 
личается от алкогольного 

буждения», возникающего 
веществ, т. е. от состояния, 
ния тормозных 


ина на высшую 


коренным образом от 
«возбуждения» нот периода 


<во3- 
под влиянием других 


антагонист алко- 
он ослабляет алкоголь- 
вызываемую снотворными 


веществ: 


мает сонливост ь, 
средствами, 
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Прямое возбуждающее действие кофеина на кору мозга 
подтверждается также электрофизиологическими опытами. Ко- 
феин вызывает усиление электрической активности коры В 
опытах на животных как с неповрежденной центральной 
нервной системой, так и с «изолированной корой», соединен- 
ной с организмом лишь посредством кровеносных сосудов 
(рис. 10). Е 

„Кофеин нередко применяется как средство против голов- 
ной боли, чаще всего в сочетании с анальгетиками. Действие 


Рис. 10. Влияние кофеина и этимизола на биоэлектрическую 
активность «изолированной» коры головного мозга кроликов 
(по Ю. С. Бородкину, 1966). 


1 — электроэнцефалограмма (ЭЭГ) лобной коры в норме; 

стя 2 ч после отделения коры от подкорковых структур; 

20 мг/кг внутривенно (повышение биоэлектрической активн: 

4 — этимизол 15 мг/кг внутривенно (угнетение биоэлектриче: 
ности). 


2 — ЭЭГ спу- 
3 — кофеин 
ости коры); 
ской актив- 


кофеина при этом не имеет удовлетворительного объяснения. 
Возбуждение мозга, вызываемое кофеином, сопровождается 
повышением обмена веществ. Под влиянием терапевтических 


доз кофеина он возрастает на 10—20 %. Соответственно уси- 
ливается дыхание и повышается минутный объем работы 
сердца. 

В настоящее время выяснена биохимическая сущность влия- 
ния кофеина и родственных ему алкалоидов на важнейшие 
стороны обмена веществ. Метилксантины, особенно теофиллин, 
Тормозя активность фосфодиэстеразы, задерживают распад 
циклического 3/,5/-аденозинмонофосфата (3’,5’-АМФ), который 
Участвует в гликолизе, липолизе, гликогенолизе и влияет на 
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активность многих ферментов. Поэтому циклический 3^,5' 
н называется вторым мессенджером. В этом 
ствии на обмен триметилксантинов имеется 
ламинами, которые также повышают соде 
лического 3',5’-АМФ, но не путем 
вследствие усиления синтеза путем 
лазы. Однонаправленное влияние 
нов, в частности адреналина, 
разными механизмами, 
их действия. 
Существенную роль в молекулярном де 
Нов играет их влияние на об 
шает проницаемость 
мембраны, благодаря 
0,5 до | моль/л) повыг 
тых мышц, а большие 
нение. 
По-видимому, 
ное перемещение 
на на миокард. 


`АМФ 
отношении в дей. 


сходство с катехо. 
ржание в тканях ЦИК. 
задержки его Распада, 2 

активизации аденилцик- 
метилксантина и катехо 
на тканевой обмен, 
обеспечивает вз 


лами- 
вызываемое 
аимное потенцирование 


Йствии метилксанти- 
мен ионов кальция. Кофеин повы. 
ионов кальция через саркоплазматические 
чему малые концентрации кофеина (от 
пают сократительность поперечнополоса- 
(5 моль/л и выше) вызывают их окоче- 


способность кофеина в 


лиять на внутриклеточ- 
ионов кальция игр 


ает роль в действии кофеи- 


децеребрированных животных, 
действие кофеина не ограничивает- 
В несколько более высоких дозах 
ышение активности центров продол- 

дыхательного и сосудодвигатель- 


я ся под влиянием кофеина лишь в 
условиях пониженной их функции. При этом кофеин вызывает 


углубление и учащение дыхания и повышение кровяного дав- 


ления вследствие восстановления регуляторной деятельности 
центров продолговатого мозга. 


Кофеин повышает так» центров блуждаю- 
щих нервов, вследствие 1е его дозы вызы- 
вают обычно урежение сердечного ритма. Однако 
У некоторых возбудимых субъектов, особенно при применении 
высоких доз, кофеин, наобор ардию. Многие 
фармакологи объясняют это учащение прямым действием ко- 
феина на ведущее звено сердечной автоматии — синусный узел. 
Возможно, однако, что учащение ритма сердца, вызываемое 


кофеином, является результатом возбуждения коры 
мозга. Кофеин 


ке возбудимость 


головного 
оказывает возбуждающее действие и на спин- 
ной мозг. Однако это действие выражено слабее, чем влияние 
кофеина на вышележащие отделы центральной нервной си- 
стемы. 


Влияние кофеина на цент 
широко используется в тера 
возбуждающего средства ( 
обычно назначается в виде 
няется при инфекционных 


ральную нервну 
пии при назначе 
аналептика). В эт 
подкожных впры 
заболеваниях 


Ю систему в целом 
нии его в качестве 
их случаях кофеин 
скиваний и приме- 


с явлениями общей 
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15, можно наблюдать 































































































кобенностью ф 
‚ к казывает также пр! 
зины, В опытах на демерв 


полном ОТСУТеТ 
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19 сердце, усилен 


ат мыш, раси 
днако зи 


интоксикации, при ОТРАЕНАНЕ Е наркотическими веществами и 
другими аи, УЕ ЛАИИ центральную нервную систему, и 
при других заболеваниях с явлениями угнетения дыхательного 
и сосудодвигательного центров. Кофеин у такого рода больных 
вызывает улучшение кровообращения, дыхания и общего со- 
стояния. 

Ввиду того, что отличительной чертой кофеина является пре- 
имущественное действие его на кору головного мозга, то наиоо- 
лее эффективным по сравнению с другими аналептиками (кам- 
фора, коразол, стрихнин) он оказывается в тех случаях, когда 
угнетение центров продолговатого мозга сопровождается нару- 
шениями сознания, т. е. угнетением высших отделов головного 
мозга. 

Кроме влияния на центральную нервную систему, являюще- 
гося основной особенностью фармакологической активности 
кофеина, он оказывает также прямое действие на исполнителъ- 
ные органы. В опытах на денервированных или изолированных 
органах, т. е. при полном отсутствии влияния центральной нерв- 
ной системы, можно наблюдать прямое возбуждающее дейст- 
вие кофеина на сердце, усиление сократительной способности 
поперечнополосатых мыши, расширяющее действие на сосуды, 
и увеличение диуреза. Однако это прямое действие на денерви- 
рованные или изолированные органы проявляется лишь под 
влиянием сравнительно больших концентраций кофеина. Оче- 
видно, в условиях целостного организма оно покрывается мощ- 
ным центральным действием кофеина и вряд ли может иметь 
большое фармакотерапевтическое значение. Центральный во3- 
буждающий эффект кофеина препятствует его примене- 
нию в качестве диуретического и сосудорасширяющего сред- 
ства. 

Кофеин вызывает отделение желудочного сока благодаря 
прямому действию на железы слизистой желудка. Поэтому ко- 
феином иногда пользуются при исследовании секреторной сно- 
собности желудка. Имеются наблюдения, что кофеин обостряет 


язвенную болезнь. 

Диме теофиллин и теобромин значительно усту- 
пают кофеину по возбуждающему действию на и Ы 
нервную систему и поэтому как аналептики не ик т 
Теобромин благодаря расширяющему действию на ронх :. 
ную мускулатуру применяется при бронхиальной а 
этого преимущественно используется В он 
лин) — растворимый в воде препарат, являющи ие КрЕ 
цией теобромина с этилендиамином. Теофиллин и Е р 
Обладают выраженным диуретическим действием = р р 
ются в виде двойных солей в качестве мочегонных. еофи 
оказывает более длительное диуретическое действие и приме- 
няется под названием «диуретин» в виде двойной соли с сали- 
цилатом натрия. 


к 
12* 35; 
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Коразол (пентилентетразол, метразол) 


Синтетически полученный препарат своеобразного строения, 
представляющий собой спаренные тетразольное и пентаметиле- 
новое кольца. Он стимулирует жизненные центры продолгова- 
того мозга, особенно дыхательный, и в больших дозах оказы- 
вает мощное возбуждающее действие на двигательную сферу 
коры головного мозга и подкорковых областей. Препарат при- 
меняется как дыхательный и сосудодвигательный аналептик. 
Вследствие прямого возбуждающего действия коразола на ды- 
хательный центр возрастают частота и глубина дыхания и 
увеличивается минутный объем. Этот эффект отчетливо проявля- 
ется, когда дыхательный центр угнетен ядами или бактериаль- 
ными токсинами. Коразол возбуждает также сосудодвигатель- 
ный центр продолговатого мозга. Это действие проявляется в 
условиях пониженного тонуса сосудодвигательного центра, при 
этом под влиянием коразола наступают повышение кровяного 
давления и улучшение циркуляции. Прямого действия на серд- 
це и сосуды коразол не оказывает. 

В больших дозах коразол оказывает также возбуждающее 
влияние на головной и спинной мозг. Этим объясняется тот 
факт, что в условиях наркоза коразол проявляет «пробуждаю- 
щее» действие, которое может быть использовано для выведе- 
ния больного из чрезмерно затянувшегося хирургического нар- 
коза, а также при острых отравлениях снотворными средст- 
вами. 

Токсическое действие коразола проявляется 
бурных клонических (эпилептиформных) судорог, возникаю- 
щих вне всякой зависимости от раздражающих воздействий 
внешней среды. Судорожное действие коразола объясняется 
его влиянием на двигательные зоны головного мозга. В судоро- 
гах, вызываемых коразолом, наблюдается, помимо клониче- 
ского, также и тетанический компонент, который связан с дей- 
ствием коразола на спинной мозг. Судорожное 
зола используют В психиатрической практике при лечении 
шизофрении. Этот метод лечения сопряжен с определенными 
опасностями. Во время судорожных приступов наблюдались 
вывихи и компрессионные переломы грудных позвонков. Опас- 
ности судорожной терапии коразолом могут быть снижены, 
если одновременно использовать средства, препятствующие пе- 
релаче импульсов с двигательных нервов на скелетную муску- 
латуру, 
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в приступах 


действие кора- 
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Судороги, вызываемые у животных коразолом, широко ис- 
пользуются как модель судорожных заболеваний, в частности 


эпилепсии, при изыекании и испытании противосудорожных 


средств. Эта модель помогла найти и апробировать ряд эффек- 
тивных противоэпилептических препаратов. Коразол является 
обоюдосторонним антагонистом таких эффективных противо- 
судорожных средств, как дифенин и триметин. Отмеченный ан- 
тагонизм представляет не только практический 


и интерес как 
способ увеличения арсенала эффективных 


нейротропных 
средств, но и дает основания делать некоторые теоретические 


заключения. Современные противосудорожные средства, эффек- 
ливные при эпилептических приступах, имеют некоторые общие 
структурные черты, обеспечивающие антагонистическое дейст- 
вие против коразола. Очевидно, благодаря этим структурным 
особенностям противосудорожные средства взаимодействуют 
с теми рецепторами в головном мозге, которые участвуют в 
возникновении судорог, реагируя на неизвестные еще биохи- 
мические агенты, являющиеся причиной эпилептических при- 


ступов. Те же рецепторы обладают чувствительностью и к ко- 
разолу. 


КОРДИАМИН 


Кордиамин — синтетический препарат, также применяется 
как средство для возбуждения жизненно важных центров про- 
долговатого мозга, По химическому строению кордиамин бли- 
зок к противопеллагрическому витамину, что объясняет низкую 
его токсичность. Фармакологическое действие кордиамина ска- 
зывается наиболее ярко при внутривенном его введении и про- 


Кордиамин 


является преимущественно в учащении ритма и увеличении 
глубины дыхательных движений. Поэтому корднамином поль- 
зуются как средством для борьбы с угнетением дыхания. 

Возбуждение дыхания, наступающее под влиянием кордиа- 
мина, объясняется как прямым его влиянием на дыхательный 
центр, так и рефлексом, возникающим в результате возбужда- 
ющего влияния кордиамина на хеморецепторы каротидных 
клубочков. : 

При пониженном тонусе сосудодвигательного центра корди- 
амин действует на него возбуждающе, что сказывается в по- 
вышении кровяного давления. Этим объясняется благоприятный 
эффект кордиамина при острых расстройствах кровообращения. 
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Прямого 
вает. > 

В высоких дозах кордиамин подооно коразолу вызывает В03- 
буждение головного и спинного мозга. «Пробуждающее» дей- 
ствие при наркозе у кордиамина выражено слабее, чем у кора- 
зола. Токсическое действие кордиамина проявляется в клони- 


ческих судорогах, зависящих от возбуждения двигательных зон 
головного мозга. 


действия на сердце и сосуды кордиамин не оказы. 


КАМФОРА 


Камфора химически представляет собой кетон терпенового 
ряда. Это бесцветное, твердое, но летучее вещество с характер- 
ным запахом, практически нерастворимое в воде, хорошо рас- 
творимое в спирте и жирах. В медицине применяется в масля- 
ном и спиртовых растворах. з(иоире 

В расчете на резорбтивное действие раствор на масле вво- оу) 
дится внутримышечно или подкожно. Вследствие медленного ей 
всасывания в кровь создаются концентрации камфоры, едва ли 
оказывающие прямое действие на центральную нервную систе- 
му. Возбуждение дыхания и улучшение наполнения пульса за- 
висят главным образом от раздражения на месте инъекции 
камфоры и возникающих при этом рефлексов на дыхательный 
и сосудодвигательный центры и на центры симпатической ин- 
нервации сердца. Очень большие дозы камфоры, например при 
приеме внутрь нескольких граммов кристаллической камфоры, 
оказывают несомненно прямое возбуждающее действие на цент: 
ральную нервную систему, проявляющееся судорогами. 

Влияние камфоры на сердце было впервые подробно иссле- 
довано В. И. Шульгиным под руководством И. П. Павлова. 
При этом было отмечено, что действие камфоры на сердце со- 
баки очень сходно с влиянием раздражения усиливающих сер- 


дечных ветвей симпатического нерва, открытых И. П. Павло- 
вым. В последующем учениками И. П. Павлова в лаборатории 
В. В. Савича 


опытами на изолированном сердце лягушки с со- 
храненными нервами было показано, что при воздействии кам- 


форы раздражение симпатического нерва вызывает более нн- 
тенсивное освобождение медиатора. 


Таким образом, в оптимизации работы сердца при инъекции 


раствора камфоры могут Участвовать как симпатические реф- 
лексы, так и освобож 


К дение симпатического медиатора. Однако 
действие это выражено неотчетливо, и в настоящее время в за- 
падных зарубежных странах 


инъекция масляных растворов как 
аналептическое средство не применяется, 


гим синтетическим аналептич 
мируемым фармацевтическими фирмами. 

Спиртовые и масляные растворы камфоры, а также кам- 
форная мазь широко применяются как средства, вызывающие 
раздражение кожи, сопровождающееся некоторой анестезией 
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уступив место дру- 
еским средствам, широко рекла- 


УГЛЕКИСЛОТА 


Один из конечных продуктов углеводного обмена играет 
важную физиологическую роль как регулирующий стимулятор 
дыхательного центра. Во вдыхаемом воздухе в норме `содер- 
жится 0,03 % углекислоты. Вдыхание более высоких концен- 
траций ведет к повышению ее напряжения в альвеолярном 
воздухе и соответственно в крови, что вызывает увеличение ле- 
точной вентиляции за счет как учащения, так и углубления ды- 
хания вследствие возбуждения дыхательных центров. 

Вдыхание смеси углекислоты (5—7%) с кислородом (95— 
93%) под названием «карбоген» применяется как мощный 
возбудитель дыхания. Одновременно возбуждается сосудодвига- 
тельный центр, но просвет сосудов при этом зависит от проти- 
воположных влияний: центрального (суживания) и перифери- 
ческого (расширения вследствие прямого влияния углекисло- 
ты на стенку сосудов). 

Вдыхание углекислоты как средства, возбуждающего дыха- 
ние, успешно применяется при отравлении окисью углерода и 
другими газами, попадающими в организм через легкие. При 
глубоком угнетении дыхания у тяжелобольных, когда вследст- 
вие угнетения вентиляции в крови накапливается очень высокая 
концентрация углекислоты, вдыхание ее извне может вызвать 
отравление углекислотой с глубоким ацидозом, поэтому, если 
в начале применения углекислоты не наступает желательного 
эффекта, вдыхание ее следует прекратить. 


ЭТИМИЗОЛ 


Этимизол, оригинальный советский аналептик, относится к 
группе так называемых антифеинов, химически представляю- 
щих собой алкилированные производные диамида— имидазол- 
дикарбоновой кислоты, является, как и другие метилксантины, 
производным пурина, и содержит в своей молекуле имидазоль- 
ное кольцо. 


Этимизол 


Идея синтеза заключалась в перестройке молекулы кофеи- 
на путем разрыва пиримидинового кольца с перемещенным 
атомом азота и атомом углерода. Исходя из строения кофеина, 
рассчитывали получить центрально действующие нейротропные 
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средства этот оправдался, и антифеины действительно 
ока али ь мощными и своеобразными центральными нейротроп. 
ными средствами. Этимизол 





к один из самых активных и 
вместе с тем доступных для синтеза антифеинов внедрен в про- 
мышленность и в практику з равоохранения. Е 
Как и кофеин, э изол оказывает возбуждающее действие 
на центральную нервную систему, но в отличие от него срав- 
нительно слабо действует на кору мозга и сильнее возбуждает 
глубокие структуры мозга и центры продолговатого мозга. На 
кору мозга этимизол в зависимости от дозы и предшествую- 
щего состояния может оказывать как возбуждающее, так и се- 
дативное действие. В сравнительно малых дозах (3 мг/кг) 
вышает условные рефлексы и облегчает и образование, улуч- 
щая процессы памяти. Это возбуждающее действие сильнее 
проявляется у животных с низким исходным запоминанием. 
При состоянии же возбуждения коры мозга, в частности вы- 
званном кофеином, этимизол может оказать седативный эффект. 
Этимизол — мощный дых: тельный аналептик, оказывающий 
прямое возбуждающее действие на дыхательные центры. Его 
успешно применяют внутримышечно и внутривенно при угне- 
тении дыхания, вызванном отравлением снотворными, наркоти- 
ческими анальгетиками, а также при травме черепа. Одним из 
показаний к применению этимизола служит асфиксия новорож- 
денных, при которой рекомендуется вводить этимизол в пупоч- 
ную вену. 
Возбуждение этимизолом гипоталамических центров ведет 
к повышению секреции адренокортикотропного гормона гипо- 
физа, благодаря чему увеличивается выход в кровь стероидных 
гормонов коры надпочечника. Способность этимизола повышать 
секрецию кортикостероидов успешно используется для лечения 
аллергических заболеваний — бронхиальной астмы и ревмато- 
идных артритов. Лечебное действие этимизола при бронхиаль- 
ной астме зависит не только от мобилизации кортикостероидов, 
но и от прямого расширяющего действия на бронхи. При лече- 
нии бронхиальной астмы этимизол вне приступа вводят внутрь, 
во время же приступа — внутривенно. 
Большим преимуществом этимизол 
тикостероидами (кортизоном и 
ных последствий, которые наб 
применением гормонов коры 
При таком введении, 





по- 


а перед экзогенными кор- 
др.) является отсутствие вред- 
людаются вслед за длительным 
надпочечника, вводимых извне. 

как правило, происходит угнетение Ве 
реции коры надпочечника, а затем и атрофия ее ткани. Таких 
последствий этимизол не вызывает. Повышение секреции соб- 
ственных стероидных гормонов, вызываемое этимизолом, явля- 
ется результатом увеличения активности центров гипоталамуса 
под влиянием этимизола, который предохраняет их от оорат- 
ного «угнетающего» действия кортикостероидов. Воздействие 
этимизола на центры гипоталамуса можно себе представить как 
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зат что свидетельствует © 
куков в мана Зи 





снмуанрования 
ща затрат энергетических 
ра поражени; 





«установку» их на более высокий уровень кортикостероидных 
тормонов В крови. Такое действие мы имеем право называть 
аутогормонотерапией. 

” Очень своеобразное и значимое действие оказывает этими- 
зол на тканевой обмен. Он повышает активность аденилцикла- 
зы — фермента, стимулирующего образование циклической 
3%5-АМФ, и несколько тормозит активность фосфодиэстера- 
зы — фермента, разрушающего 3',5”-АМФ. В результате под 
влиянием этимизола происходит значительное накопление В 
тканях циклической 3'.5'-АМФ и вместе с тем повышение интен- 
сивности тех сторон тканевого обмена, в которых участвует 
этот нуклеотид. Особое значение имеет происходящее в резуль- 
тате накопления циклической 3’, МФ повышение тканевого 
энергетического обмена. Этимизол, повышая содержание цик- 
лической 3’5/”-АМФ, вместе с тем вызывает повышение уровня 
креатинфосфата, что свидетельствует об увеличении энергети- 
ческих ресурсов в тканях. Это действие этимизола использу- 
ется в терапии дЛя стимулирования восстановительных процес- 
сов, требующих затрат энергетических ресуров. Так, этимизол 
ускоряет процесс репарации поражения слизистой желудка при 
язвенной болезни. 

В слизистой желудка при экспериментальных язвах у жи- 
вотных и при обострении язвенной болезни у людей наблюда- 
ется резкое снижение креатинфосфата, что свидетельствует [е) 
снижении энергетических тканевых ресурсов, недостаток кото- 
рых является, вероятно, причиной гибели ткани. 

В процессе репарации уровень креатинфосфата нормализу- 
ется, т. е. происходит восстановление энергетического обмена. 
Под влиянием этимизола это восстановление, а вместе с тем и 
заживление язв наступает быстрее. Согласно наблюдениям кар- 
диологов этимизол содействует также процессу восстановления 
миокарда при лечении инфарктов. 


СТРИХНИН 


Стрихнин — алкалоид семян тропического растения чилибу- 
хи (З4гусппоз пих-уописа), обладающий характерным судорож- 
ным действием. Возбуждающее действие стрихнина распрост- 
раняется на все области мозга. Терапевтические его дозы влия- 
ют на зрительный, слуховой и обонятельный анализаторы 
больших полушарий головного мозга, расширяя поле зрения и 
повышая остроту зрения, слуха и обоняния. 

Под влиянием стрихнина несколько повышается активность 
сосудодвигательного и дыхательного центров продолговатого 
мозга, однако действие это наблюдается лишь от доз, близких 
к токсическим. Характерное действие оказывает стрихнин на 
моторные центры спинного мозга- Терапевтические дозы вызы- 
вают повышение рефлекторной возбудимости спинного мозга, 
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вследствие чего укорачивается время. рефлексов и возрастает 
двигательная рефлекторная реакция. Уже при небольшом повы- 
шении дозы наступает токсическое действие с характерными су- 
дорогами. Судороги эти имеют рефлекторный характер, возни- 
кая в ответ даже на небольшое раздражение. В приступах су 
дорог, имеющих тонико-тетанический характер, одновременно 
принимают участие как сгибатели, так и разгибатели, что сви- 
детельствует об устранении стрихнином нормального реципрок- 
ного торможения противоположно действующих мышечных 
групп. Судороги не ограничиваются мышцами, иннервируемыми 
каким-либо одним сегментом или участком спинного мозга, а 
распространяются по всему телу, так что оно как бы застывает 
в напряжении, называемом тетанусом. Это свидетельствует о 
том, что при отравлении стрихнином одновременно возбужда- 
ются все двигательные центры и исчезает взаимное торможение 
центров сгибателей и разгибателей. В результате во время судо- 
рог тело как бы застывает в тетанусе — в положении, которое 
зависит от сравнительной силы сгибательных и разгибательных 
мышц у человека во время приступа стрихнинного тетануса. 
Тело выпрямляется, сгибаясь несколько кзади, голова запро- 
кидывается назад, вытягиваются конечности, сжимаются кула- 
ки и челюсти, судороги мимической мускулатуры лица, появля- 
ется гримаса, так называемая «сардоническая улыбка». 

Характер стрихнинных судорог и анализ их механизма при- 
вели к заключению, что они вызываются не прямым усилением 
возбудительного синаптического процесса, а снятием постси- 
наптического торможения. Вследствие устранения торможения 
возбудительный процесс распространяется по всем синапсам и 
двигательным путям, в то время как в норме открыты лишь 
некоторые физиологически необходимые пути, остальные же за- 
крыты торможением. Устранение реципрокного торможения прни- 
водит к вызываемому стрихнином одновременному сокращению 
антагонистических мышечных групп сгибателей. Как известно, 
ОЕ реципрокное торможение обеспечивается, В частности, про- 
межуточными нейронами спинного мозга (клетками Реншоу). 
Клетки Реншоу возбуждаются интраспинальными коллатера- 
лями моторных неиронов. Стрихнин блокирует постсинаптичес- 


кое торможение, реципрокно оказываемое про 
нейронами спинного мозга на мотонейроны. 
лагать, что такое торможение осуществляется действующей как 
медиатор аминокислотой глицином. Экспериментально показа- 
но, что стрихнин является конкурентным антагонистом глицина 
и устраняет торможение, оказываемое им на мотонейроны спин- 
ного мозга. Таков, согласно современным представлениям, ин- 
тимный механизм повышения стрихнином рефлексов и его судо- 
рожного действия. 

Особенности механизма фармакологического действия стрих- 
нина заставляют с осторожностью относиться к`возможности 
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Есть основание по- 
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со успешного лечебного применения. Устранение тормозного 
фактора, играющего важную роль в регуляции возбуждения, 
не может оказать положительного влияния на передачу импуль- 
сов в центральной нервной системе, а может только нарушить 
физиологическую роль этой передачи, что мы и видим при дей- 
ствии стрихнина; который вызывает ненормальное широко рас- 
пространенное возбуждение и одновременное проявление его 
на антагонистических группах мышц. 

Интимный механизм действия стрихнина и биохимическая 
его сущность прослежены на мотонейронах спинного мозга, но 
имеются данные, что тот же механизм и участие в нем конку- 
рентного антагонизма с глицином лежат в основе действия 
стрихнина и на другие более высокие отделы мозга. 

Высказывалось предположение, что стрихнин в малых дозах 
повышает тонус скелетной и гладкой мускулатуры и улучшает 
состояние трофики. Однако тонус поперечнополосатой мускула- 
туры повышается только от доз стрихнина, очень близких к 
токсическим, вызывающих судороги. Относительно же влияния 
терапевтических доз стрихнина на гладкие мышцы и на ткане- 
вые биохимические процессы точных экспериментальных данных 
не имеется. 

Стрихнин имеет очень сильный горький вкус, и его препара- 
ты успешно применяются как горечи для повышения секреции 
желудочного сока. 


ПРЕПАРАТЫ АНАЛЕПТИКОВ 


Кофеин (СоНешит). Алкалоид, содержащийся в листьях чая 
(около 2%), семенах кофе (1—2 %), получается также синте- 
тическим путем. Белые кристаллы, медленно растворяются В 
воде (1:60), легко — в горячей воде (1:2). Средняя доза 
для взрослых внутрь 0,05—01 г 2—3 раза в день. Высшие дозы: 
разовая — 0,3 г, суточная — 1 г Форма выпуска — порошок. 

Кофеин-бензоат натрия (СоНетит-пагй Бепхоаз). Белый по- 
рошок, растворимый в воде (1:2). Назначается внутрь в поро- 
шках и таблетках по 0,1—0,2 г на прием; под кожу — 0,25—1 мл 
104$ раствора 2—3 раза в день. Высшие дозы для взрослых 
внутрь: разовая — 0,5 г, суточная — 1,5 г, под кожу: разовая — 
0,4 г, суточная — 1 г. 

Коразол (Согазоит), синонимы — кардиазол, пентетразол. 
Легкорастворимый в Воде, белый кристаллический порошок. 
Применяется как аналептик в виде подкожных инъекции в 10% 
растворе по 1—2 мл, а также в вену (медленно). Для вызыва- 
ния судорожных припадков при лечении шизофрении вводят 
3—5 мл 10% раствора. Приступы судорог наступают либо во 
время инъекции, либо несколько секунд спустя. При отсутствии 
судорожного припадка инъекции повторяют, увеличивая дозу 

на 0,5—1 мл. 
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Кордиамин (СогФатит). Желтоватого цвета ЖИДКОСТЬ, 
смешивающаяся с водой во всех соотношениях. Назначается 
под кожу, внутримышечно и в вену взрослым по 1—2 мл. Перед 
подкожным введением в место инъекции для уменьшения бо- 
лезненности иногда вводят 1 мл 0,5—14% раствора ново- 
каина. 

Камфора (Сатрпога). Белые кристаллические куски или по- 
рошок. Мало растворима в воде, хорошо — в спирте, эфире и 
жирных маслах. В медицине применяются следующие препара- 
ты: раствор камфоры в масле 20 % (ЗоаНо СатрПогае о!еозае 
20 $ рго песНоптфиз). Выпускается в ампулах по [и 29 мл. 
Вводится под кожу. Мазь камфорная (Опоцетит Сатрвога- 
шт). Применяется наружно для растирания. Камфорный спирт 
(ЗриНиз сатрПпога#и$). Состав: камфоры 10 г, спирта 70 % до 
100 мл. Применяется для растирания. Камфора растертая (Сат- 
ПНога 4гНа). Назначается внутрь по 0,1—0,2 г на прием. 

Карбоген (Сагросепит). Смесь углекислоты (5—7 %) с кис- 
лородом (95—93 $). Применяется путем ингаляции для воз- 
буждения дыхательного центра. 

Этимизол (Де{Нипеоит). Белый кристаллический порошок, 
мало растворимый в воде. Форма выпуска: порошок, таблетки 
по 0,1 ги ампулы по Зи 5 мл 1% или 1,5 $ раствора. Как 
стимулятор дыхания этимизол вводят взрослым внутримышеч- 
но или внутривенно (медленно) в виде | % раствора из расче- 
та 0,6—1 мг на 1 кг массы тела больного 1—9 раза в день. При 
асфиксии новорожденных — внутривенно (в пупочную вену) 
0,4 мл 0,3—1% раствора. При бронхиальной астме внутримы- 
шечно по 3 мл 1% раствора 2 раза в день, а затем внутрь по 
0,1 г 3—4 раза в день. Как противовоспалительное и антиаллер- 


гическое средство — по 0,1 г 3—4 раза в день внутрь в течение 
20—30 дней. 


Стрихнин азотнокислый 
римый в воде, белый крист 
внутрь или под кожу по 0,5 
Форма выпуска: порошок и 


(З{туспий! пИгаз). Трудно раство- 
аллический порошок. Применяется 
—1 мг на прием 2—3 раза в день. 
ампулы по | мл 0,1 % раствора. 


СРЕДСТВА, ТОНИЗИРУЮЩИЕ ЦЕНТРАЛЬНУЮ 
НЕРВНУЮ СИСТЕМУ, И ИХ ПРЕПАРАТЫ 


К средствам, тонизирующим центральную нервную систему, 
относятся галеновые препараты ряда растений. Для большин- 


ства из них химическая структура их действующих начал и ме- 
ханизм действия остаются не вполне выясненными. 


Корень женьшеня (Ка@х О!пзепз). Препараты женьшеня 
высоко ценятся китайской медициной как тонизирующее сред- 
ство. Применяется в виде спиртовой настойки 1: 10 (т-га @т- 
зеп8!) по 15—25 капель 3 раза в день и в виде порошка или 
покрытых оболочкой таблеток по 0,15—0,3 г 3 раза в день. 
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в виде спиртов! 
“ани по 20-30 к: 
Татокрин, Жидкий с 
‘чинелых рогов” (1 
и применяется в ка 

ЧО капель 9—3 р 














Плод лимонника (Ртисиз ЗН апагае). Дикорастущая в 
Приморском и Хабаровском краях лиана. Назначается при ум- 
ственном и физическом утомлении в виде спиртовой настойки 
1:5 на 95% спирте (Т-га Зеб1иапагае) по 20—30 капель 9— 
3 раза в день или в виде порошка по 0,5 г 3 раза в день. 

Корневище с корнями элеутерококка (Е]еш{Вегососсиз зепй- 
с0зиз). Применяется как тонизирующее средство в виде спирто- 
вого экстракта на 40 % спирте по 2 мл за полчаса перед едой 
(Ехгасбит Е1еи{егососс! Ишаит). 

Заманиха (ЕсВ!порапах еа{ит). Кустарник, произрастаю- 
щий на Дальнем Востоке. Применяется в виде спиртовой на- 
стойки (Тшс ига Есб1порапас!$) 1:5 на 70% спирте внутрь по 
30—40 капель 2—3 раза в день до еды как тонизирующее сред- 
ство. 

Левзея (1еи2еа). Травянистое растение, произрастающее в 
горах Алтая, в Западной и Восточной Сибири, где известно под 
названием «маралова трава». Применяется как стимулирующее 
средство в виде спиртового экстракта из корневищ (1:1 на 
70 % спирте) по 20—30 капель 2--3 раза в день. 

Пантокрин. Жидкий спиртовой экстракт (на 50 % спирте) из 
неокостенелых рогов (пантов) марала, изюбра и пятнистого 

Леня. Применяется в качестве тонизирующего средства внутрь 


по 25—40 капель 2—3 раза в день за полчаса до еды. Выпуска- 
ется также в виде таблеток по 0,075 и 0,15 г (что соответствует 
0,5—1 мл спиртового экстракта) и в виде раствора для инъек- 
ций по 1—2 мл, содержащего 0,25—0,3 % пантокрина- 


Глава ХУП 
МЕСТНОАНЕСТЕЗИРУЮЩИЕ СРЕДСТВА 


Местноанестезирующими средствами называются вещества, 
вызывающие потерю чувствительности на месте их применения. 
Это действие зависит от их способности временно парализовы- 
вать возбудимость и проводимость нервных клеток, их отрост- 
ков и нервных окончаний. Оно проявляется только при сравни- 
тельно высокой концентрации веществ и потому может наблю- 
даться лишь на месте их нанесения, а создающаяся при их 
рассасывании в крови и тканях концентрация недостаточна для 
потери чувствительности нервных элементов. При резорбтивном 
действии местных анестетиков нервные волокна и ОКОЕЕННИ 
не теряют возбудимости и проводимости, а тела клеток цент- 
ральной нервной системы реагируют на них возбуждением, за 
которым при летальных дозах следует паралич. › 

Потеря чувствительности при местном ВОЗ ДЕНСТВАН анесте- 
тиков проявляется на всех участках нервной системы, как пери- 
ферической, начиная с чувствительных нервных окончаний, так 


и на ткани мозга. Экспериментальный анализ явлений, лежа- 
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щих в основе местной анестезии, показал, что она зависит от 
временной потери мембранами способности к проведению ионов 
натрия, калия и кальция, внутриклеточное перемещение которых 
лежит в основе возникновения возбуждения и его распростра- 
нения. 

Согласно современным представлениям, в основе местной 
анестезии лежит увеличение поверхностного давления, вызывае- 
мого местными анестетиками на мономолекулярном слое липи- 
дов. Увеличение поверхностного давления мономолекулярного 
липидного слоя, составляющего нервные мембраны, закрывает 
поры, через которые движутся ионы. Потеря способности про- 
ведения ионов под влиянием местных анестетиков наблюдается 
не только на нервных элементах, но и на других тканях — глад- 
комышечных, поперечнополосатых мышцах и на железах, одна- 
ко для этого требуются более высокие концентрации. 

Для местной анестезии используется много различных при- 
емов, что подробно сообщается в руководствах по анестезио- 
логии и общей хирургии. Здесь мы ограничиваемся лишь основ- 
ным представлением и характеристикой наиболее широко при- 
меняемых местных анестезирующих средств. 

Анестезия, достигаемая воздействием на чувствительные 
нервные окончания, называется терминальной, иначе концевой 

блокаде прове- 
тельным проводникам, на- 


анесением раствора 
поверхность. На не- 


и на раневых поверхностях. 
сначала утрачивается болевая 
чувствительность, затем ощущение холода, тепла и, наконец, 
тактильная чувствительность. 

Для проведения терминальной анестезии 
анестезирующие средства, которые легко 
верхностные слои слизистых оболочек и, 
гают чувствительных нервных окончаний. Терминальную ане- 
стезию применяют для обезболивания конъюнктивы и роговицы 
глаза при диагностических или оперативных вмешательствах, 
при операциях в полости носа, в зеве, гортани и бронхах, при 
цистоскопии и т. д. К этому методу анестезии прибегают так- 
же для устранения болей при ожогах, язвах и т. д. 

При проводниковой анестезии раствор анестезирующего ве- 
щества вводят при помощи шприца в нервный ствол или вбли- 
зи него. В результате этого прекращается проведение импуль- 
сов через участок нерва, подвергающийся воздействию анесте- 
зирующего вещества. При воздействии на смешанный нерв 
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блокируется проводимость импульсов и по чувствительным, и по 
двигательным волокнам. ы 

Однако ввиду того, что двигательные волокна имеют боль- 
ший диаметр, они медленнее пропитываются раствором анесте- 
зирующего вещества и потому оказываются более устойчивыми. 
Благодаря этому при применении не слишком высоких концент- 
раций анестезирующего средства получают анестезию без вы- 
раженных двигательных нарушений. 

При проводниковой анестезии происходит утрата чувстви- 
тельности во всей той области, чувствительная иннервация ко- 
торой проходит через участок нервного ствола, подвергшийся 
воздействию анестезирующего вещества. Поэтому проводнико- 
вую анестезию иначе называют областной, или регионарной. 

Естественно, что чем ближе к центральной нервной системе 
место воздействия анестезирующего вещества на чувствитель- 
ные проводники, тем шире область анестезии. Наиболее широ- 
кая область анестезии отмечается при воздействии анестезирую- 
щего вещества на задние корешки спинного мозга. Этот вариант 
проводниковой анестезии называют спинномозговой анесте- 
зией. Ее осуществляют путем введения раствора анестезирую- 
щего вещества поясничным проколом в субарахноидальное про- 
странство. Существуют различные технические разновидности 
этого вида анестезии (сакральная, перидуральная, параверте- 
бральная и т. д.), которые рассматриваются в курсах общей 
хирургии. 

Очень широко распространенным методом местной анесте- 
зии является так называемая инфильтрационная анестезия, ко- 
торую получают путем послойного пропитывания тканей в 0б- 
ласти операции раствором анестезирующего вещества. Естест- 
венно, что при этом анестезирующее вещество действует и на 
чувствительные нервные окончания, и на нервные проводники, 
лежащие в инфильтрируемых тканях. 

Основными критериями фармакологической оценки местно- 
анестезирующих средств являются: 

1. Быстрота наступления, глубина и продолжительность вы- 
зываемой ими анестезии и полное восстановление чувствитель- 
ности после выведения вещества. 

9 Соотношение между концентрациями, вызывающими ане- 
стезию, и количествами, ведущими к токсическим эффектам как 
на месте применения, так и В результате всасывания в кровь. 

3. Способность проникать через поверхностный слой эпите- 
лия слизистых оболочек, т. ©. пригодность для терминальнон 
анестезии. Вполне понятно, что ДЛЯ хирургического обезболи- 
вания пригодны только такие местноанестезирующие вещества, 
которые достаточно хорошо растворимы в воде и не разруша- 
ются при стерилизации. 

Местноанестезирующие вещества по химическому строению 
могут быть разделены на две основные группы: 1) сложные 
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эфиры; 2) замещенные амиды кислот. Амиды не гидролизуются 
под влиянием широко распространенных в тканях эстераз, по- 
этому местноанестезирующие вещества этой группы оказывают 
более продолжительное анестезирующее действие, чем сложные 
эфиры. 

Так как в молекуле местноанестезирующих веществ содер- 
жится азот, все они являются основаниями, которые с кислота- 
ми образуют соли. Местноанестезирующее действие эти вещест- 
ва оказывают только в виде оснований, но в такой химической 
форме они нерастворимы. Хорошо растворяются в воде и стой- 
ки в растворах только соли местноанестезирующих веществ, 
имеющих достаточно высокую основность. Образование основа- 
ний из солей происходит в слабощелочной среде ткани. 

Совершенно очевидно, что если местноанестезирующее ве- 
щество имеет слишком высокую основность, то из его солей при 


слабой щелочности тканей не будет происходить освобождения 
основания. 


Образование основания не может 
чаях, когда реакция в тканях смещена в кислую сторону. Этим 


объясняется тот факт, что местноанестезирующие вещества не 
оказывают действия в воспаленных тканях. 


происходить и в тех слу- 


ГРУППА СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ 


К группе сложных эфиров относится родоначальник мест- 
ноанестезирующих веществ — алкалоид кокаин, содержащийся 
в листьях южноамериканского кустарника Егугоху|оп соса, 
произрастающего также в странах Дальнего Востока. 

Кокаин был впервые фармакологически обследован в 1879 г. 
русским фармакологом В. К. Анрэпом, который открыл местно- 
анестезирующее действие этого алкалоида и предложил ис- 
пользовать его для практических медицинских целей. Впервые 
кокаин был использован для местного обезболивания при опе- 


рациях глаза только в 1884 г. И. Н. Кацауровым в России и 
Коллером в Австрии. 
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через поверхностные слои непов- 
лочек. Благодаря этому он может 
минальной анестезии. При местном 
ткани кокаин вызывает сужение кровеносных 
при закапывании его растворов в глаз, кроме того, 
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наблюдается расширение зрачка. Эти эффекты объясн 

тем, что кокаин повышает чувствительность тканей к ее 
ру симпатических нервов и к адреналину, циркулирующему в 
крови. ь 

Несмотря ва сосудосуживяоня действие кокаина, он всё 
же довольно Е всасывается в кровь даже через неповреж- 
денные слизистые оболочки. Всосавшийся кокаин инактивирует- 
ся в печени. Если скорость всасывания кокаина превышает ско- 
рость его обезвреживания в печени, то развиваются токсические 
явления резорбтивного действия этого вещества. Резорбтивное 
действие кокаина проявляется преимущественно в симптомах 
со стороны центральной нервной системы. Действие кокаина 
на центральную нервную систему начинается с коры головного 
мозга и распространяется на нижележащие отделы, причем пер- 
воначальное возбуждение сменяется быстро наступающим па- 
раличом. 

Для токсического действия кокаина характерен стремитель- 
ный темп развития симптомов отравления. Первые признаки 
отравления кокаином заключаются в психическом и моторном 
возбуждении вследствие возбуждающего влияния кокаина на 
кору головного мозга. Затем наступают клонические судороги. 
Вследствие возбуждения центров продолговатого мозга отме- 
чаются учащение дыхания и повышение кровяного давления. 
Возбуждение спинного мозга проявляется в повышении рефлек- 
торной возбудимости. При наличии симптомов возбуждения про- 
долговатого и спинного мозга могут наступить явления угнете 
ния коры — при этом больной впадает в бессознательное 0: 
стояние. 

В дальнейшем угнетение распространяется и на продолго- 
ватый мозг, и смерть обычно наступает вследствие паралича 
дыхательного центра. 

Применение аналептиков при вызванном кокаином угнете- 
нии центров продолговатого мозга бывает, как правило, неэф- 
фективным, так как эти параличи являются следствием исто- 
щения нервных клеток В результате их немеНОт ее 
тельного возбуждения. Поэтому целесообразно при первых р : 
знаках резорбтивного действия кокаина принимать нео ной 
предотвращению симптомов возбуждения центральной р Е 
системы. Подобным мероприятием является ВЕЕТ а 
битуратовый наркоз (тиопенталовый). При НЫ а 
новке дыхания рекомендуется искусственное я РИ Е 
кокаин быстро разрушается в печени ним та р 
ная доза разрушается в течение ! 9), прогноз да» р 

ме к Г Е 
налин. и достигается более выраженное о 
которое препятствует всасыванию И Се а всасыва- 
токсическому его действию- Вместе с тем замед? ва 
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ния кокаина обеспечивает ббльшую длительность местной ане- 


стезии. 

Вследствие высокой токсичности кокаина его применяют 
только для терминальной анестезии в офтальмологической, ри- 
ноларингологической и урологической практике. Для других 
методов местной анестезии пользуются менее токсическими син- 
тетическими местноанестезирующими средствами. Используют 
также сосудосуживающее действие кокаина, развивающееся 
при местном его применении. Так, кокаин иногда включают в 
лекарственные прописи (капли, мази), назначаемые для лечения 
насморка, синуситов, конъюнктивитов ит. д. 

При длительном применении кокаина к нему может возник- 
нуть болезненное пристрастие — кокаинизм. Эйфория, возника- 
ющая под влиянием кокаина, характеризуется ощущениями по- 
вышенной мышечной силы и возросших умственных способно- 
стей. Нередко при этом возникают зрительные и тактильные 
галлюцинации. 

Если кокаиниста лишают привычного для него яда, то у него 
развиваются явления абстиненции. Кокаинная абстиненция, в 
отличие от морфинной, не сопровождается соматическими рас- 
стройствами и ограничивается только тягостными психическими 
переживаниями. 

Примечательно, что имеется большое сходство между явле- 
ниями, наблюдаемыми при коканнизме и хроническом отравле- 
нии фенамином, вызываемом злоупотреблением этим вещест- 
вом. Это сходство подтверждает заключение, что одним из 
факторов, участвующих в действии кокаина на центральную 
нервную систему, является повышение содержания норадрена- 
лина в центральных синапсах вследствие торможения его об- 
ратного захвата. Известно, что механизм действия фенамина 
заключается в.накоплении норадреналина в синапсах вследст- 
вие усиления его выделения. Лечение кокаинизма заключается 
в немедленном прекращении дачи больному кокаина и в ряде 
психотерапевтических и общеукрепляющих мероприятий, кото- 
рые должны осуществляться в закрытом лечебном учреждении 
со строгим режимом, исключающим возможность получения 
больным кокаина извне, 

Следует сказать, что открытие В. К. Анрэпом анестезирую- 
щего действия кокаина было важнейшей, но непредвиденной на- 
ходкой. Физиологическая активность кокаина была известна 
туземцам Перу, применявшим листья кока с незапамятных вре- 
мен. Однако применялись они в виде ‘жевания как возбуждаю- 
щее средство, и это применение не указывало на возможность 
анастезирующего действия содержащихся в них веществ. 

В этом отношении листья кока и их алкалоид кокаин зани- 
мают исключительное место В истории фармакологии, так как 
подавляющее количество алкалоидов, обладающих сильным 
физиологическим действием и нашедших применение в научной 
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медицине, были выделены из растений, применявшихся в на- 
родной медицине по тем же показаниям. 
Находка В. К. Анрэпа примечательна тем, что им была 
открыта первая страница новой важной главы современной 
фармакологии. Надо отметить, что кокаин оказался не только 
первым, но и очень удачным по своим свойствам анестетиком. 
Он не обладает раздражающими свойствами, не повреждает 
тканей и не оставляет никаких местных последствий. Единст- 
венным, но очень существенным недостатком кокаина является 
его большая общая токсичность. Последующие изыскания мест- 
ных анестетиков были направлены главным образом на созда- 
ние веществ, обладающих меньшей токсичностью, чем ко- 
каин. 

Исключительно важное практическое значение среди мест- 
ноанестезирующих веществ имеет новокаин, представляющий 
собой хлористоводородную соль сложного эфира, образованно- 


го диэтиламиноэтанолом И парааминобензойной кислотой. 
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ние << 
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Новокаин 


Новокаин можно рассматривать как производное анестезина 
(см. ниже), в котором один водородный атом в спиртовой части 
молекулы заменен диэтиламиновой группой. 

Токсичность новокаина в 4 раза меньше токсичности кокаи- 
на. В отличие от кокаина новокаин не суживает сосуды. Поэто- 
му всасывание его в кровь происходит быстрее, чем всасывание 
кокаина. Часто при местной анестезии пользуются растворами 
новокаина с прибавлением адреналина. Так как при этом вса- 
сывание новокаина резко замедляется, то В такой комбинации 
новокаин при подкожном введении оказывается в 10 раз менее 
токсичным, чем кокаин, ибо разрушение его в печени по своеи 
скорости превосходит разрушение кокаина. 

Новокаин очень плохо проникает через неповрежденные сли- 
зистые оболочки, поэтому он практически не пригоден для тер- 
минальной анестезии, но он находит широчайшее применение 
в качестве средства для инфильтрационной анестезии и по ши- 
роте терапевтического действия при этом виде анестезии во 
много раз превосходит кокаин. Новокаином, пользуются и для 
спинномозговой анестезии. Однако для этой цели он не явля- 
ется совершенным анестезирующим средством, так как, сравни- 
тельно быстро омыляясь в организме, не обеспечивает доста- 
точно длительной анестезии. 

Хотя новокаин несравненно более безопасен, чем кокаин, 
однако и при анестезии новокаином могут наблюдаться токси- 
ческие явления. Обычно это бывает связано с повышенной 
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видуальной чувствительностью к новокаину (идиосинкра- 
Гоксическое действие новокаина характеризуется явле 


ми возбуж 


ниЯ- 
дения центральной нервной системы, переходящими в 
параличи, и напоминает токсические эффекты кокаина. Эти эф- 
фекты развиваются постепенно и могут быть устранены приме- 
нением барбитуратов. Характерным проявлением 
действия новокаина является также коллапс, 
через короткий срок после его введения. Это осложнение мо- 
жет привести к смертельному исходу. Для борьбы с ним пока- 
заны мероприятия, направленные на повышение сосудистого 


тонуса и улучшение работы сердца (норадреналин, эфедрин, 
кофеин ит. д.) 

В настоящее время новокаином пользуются не только для 
целей местного обезболивания при хирургических вмешатель- 
ствах, но и для лечения ряда нейрогенных заболеваний. При 
этом используют «новокаиновую блокаду» нервных проводни- 
ков по А. В. Вишневскому или блокирование кожных рецепто- 
ров путем инфильтрации растворами новокаина участков кожной 
поверхности, иннервируемых из того же сегмента, из кото- 
рого иннервируется область локализации патологического оча- 
га. Эти мероприятия могут прервать рефлексы, поддерживаю- 
щие патологическую импульсацию, что зависит, вероятно, не 


только от местноанестезирующего, но и от резорбтивного дейст- 
вия новокаина. 





токсического 
развивающийся 


Было установлено, что новокаин тормозит передачу нервных 
импульсов в ганглионарных синапсах, понижает чувствитель- 
ность исполнительных органов в 


К ацетилхолину, подавляет ос- 
вобождение медиаторов (ацетилхолина И норадреналина) В 
нервных окончаниях, понижает прямую возбудимость скелет- 
ных мышц, моторных зон коры головного мозга, сердечной мыш- 
ВБ ИЕЛЕЬ 


Таким образом, новокаин можно р 
сальный яд, препятствующий развитию возбудительных про- 
цессов. Вероятно, механизм этого универсального действия но- 
вокаина, включая и его местноанестезирующее действие, зак- 
лючается в изменении проницаемости клеточных мембран к 
ионам калия, перенос которых через мембраны составляет ос- 
новное физико-химическое содержание возбудительного про- 
цесса. 

Для достижения резорбтивных эффектов 
обычно вводят внутривенно или внутримышечно, а иногда и 
внутрь. Новокаином пользуются при лечении мерцательной 
аритмии, пароксизмальной тахикардии, гипертонической бо- 
лезни, поздних токсикозов беременности, язвенной болезни 
ИРД, 

По химическому строению близок к новокаину дикаин, 
представляющий собой хлористоводородную соль парабутил- 
аминобензойного сложного эфира диметиламиноэтанола. 


ассматривать как универ- 


новокаина его 
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Дикаин 


Дикаин является в 10—15 раз более сильным анестезирую- 
шим агентом, чем новокаин, и приблизительно в 2 раза более 
сильным, чем кокаин. Вместе с тем, во столько же раз дикаин 
более токсичен, чем новокаин и кокаин. Особенность дикаина 
заключается в том, что он хорошо проникает через поверхност- 
ные слои слизистых оболочек и поэтому пригоден для терми- 
нальной анестезии. В этом отношении он имеет преимущество 
перед кокаином, так как он более стоек и не разлагается при 
стерилизации кипячением. Высокая токсичность дикаина иск- 
лючает его применение при других видах анестезии, кроме тер- 
минальной. 

Из синтетических местноанестезирующих веществ, относя- 
щихся к классу сложных эфиров, наиболее просто построенным 
соединением являлся анестезин. В отличие от структуры кока- 
ина, в структуре анестезина отсутствует азот в спиртовой части 
молекулы, но зато имеется аминогруппа, присоединенная каро- 
матическому ядру. 


Анестезин 


Анестезин является недостаточно сильным основанием для 
того, чтобы образовывать с кислотами стойкие растворимые ©0- 
ли, поэтому его применяют в виде основания. 

Так как анестезин очень плохо раствор х и 
пригоден для местной анестезии В хирургической ВЕ Е 
используется как анестезирующее средство В ры трещи: 
мазей, паст, свечей при болезненных ссадинах» яч: ие при 
нах, ожогах и т. д. При болях в области еы и 
неукротимой рвоте анестезин иногда назначают вну а 

Бенкаин отличается от новокаина отсутствием а\ 

у бензольного кольца. 


им в воде, он не- 


—— ©) 
@ \_ сб усн» 
ге сн. —м . НС! 
а о—сн:—СИ:—№ с в, 


Бенкаин 


‹ан но еще ме- 
По анестезируюшей силе близок з НКАНИУ, и обензойной 

нее токсичен. Благодаря отсутствию остатка а\ 
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кислоты может применяться в смеси с сульфамидами, не инак- 
тивируя их. Е у 
Пиромекаин всасывается слизистыми и потому пригоден для 
поверхностной анестезии, в виде 1—2 % раствора применяется 
в офтальмологической и оториноларингологической практике. 


ГРУППА АМИДОВ 


Как уже упоминалось, вещества этой группы вызывают бо- 
лее длительную анестезию, чем вещества группы сложных эфи- 
ров. Представитель этой группы — ксикаин — является амидом 
диэтиламиноуксусной кислоты, в структуре которого один во- 
дородный атом амидной группы заменен на 2,6-диметилфениль- 
ную группу. В отличие от рассмотренных выше анестезирующих 


веществ ксикаин содержит ароматическое ядро не в кислотной 
части молекулы. 





ыы СьН 
# мне сн, № “На 0=С-М 
= | : Ус,нь 
сн, 0 ЛА 
Ксикаин | | 
Ксикаин является приблизительно в 2,5 раза более сильным \АА 


анестезирующим веществом, чем новокаин: при его применении 
анестезия наступает раньше и имеет большую глубину и про- 
должительность. В отличие от новокаина ксикаин легко прони- 
кает через поверхностные слои эпителия слизистых оболочек 
и поэтому пригоден для терминальной анестезии. Ксикаин при- 
меняют также для инфильтрационной и проводниковой ане- 
стезии. По токсичности он существенно не отличается от ново- 
каина. Таким образом, по широте терапевтического действия 
ксикаин имеет бесспорное преимущество перед новокаином и в 
настоящее время является наиболее широко применяемым за 
рубежом анестетиком. 

По химическому строению от ксикаина очень мало отлича- 
ется тримекаин, содержащий в ароматическом ядре еще одну 
метильную группу. По силе и продолжительности анестезирую- 
щего действия при инфильтрационной и проводниковой анесте- 
зии тримекаин существенно не отличается от ксикаина. Однако 
в отличие от ксикаина тримекаин непригоден как средство для 
поверхностной анестезии слизистых оболочек, так как не вса- 
сывается ими. Как и ксикаин, тримекаин малотоксичен. 
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Тримекаин 





стноанес / к 

Среди мести : Е оса ющих средств, относящихся к груп- 
пе амидов, практический интерес представляет совкаин, т 
хлористоводородная соль диэтиламиноэтиламида — 29-6 ток ы 
ПИНХОНИНОвОй КИСЛОТЫ. Совкаин является наиболее ом г 
применяемых местноанестезирующих средств. Вместе с тем г 
даже более токсичен, чем кокаин. Основное преимущество сов- 
каина заключается в большой продолжительности его анесте- 
зирующего действия, которая превосходит продолжительность 
действия новокаина приблизительно в 3 раза. 

Совкаином можно пользоваться для терминальной анесте- 
зии, однако наиболее широко его применяют для спинномозго- 
вой анестезии, длительность которой достигает 3 ч. Вследствие 
высокой токсичности совкаина его применение связано с опас- 
ностью общего отравления, особенно при заболеваниях печени, 
при которых может быть нарушено обезвреживание этого ве- 
щества. 
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Совкаин 


ПРЕПАРАТЫ МЕСТНЫХ АНЕСТЕТИКОВ 


Кокаина хлоргидрат (Сосашй рудгосШон Чит). Легко раст- 
воримые в воде кристаллы. Применяется для терминальной ане- 
стезии конъюнктивы и роговицы (1—3 % растворы), слизистых 


носа, зева, гортани, уретры (2—5 %) ит. д. Ввиду нестойкос- 
ти кокаина его растворы стерилизуют не кипячением, а дробной 
стерилизацией (тиндализацией). В качестве сосудосуживающего 
средства препарат включают в состав капель и мазей для глаз 
и носа в количестве 0,2—2 ф. Высшая доза (разовая и суточ- 
ная) — 0,03 г. 

Анестезин (Апаезезшит). Трудно растворимый в воде по- 
рошок. Назначают в присыпках, мазях, пастах о, 
внутрь и в свечах (0,25—0,3 г на прием). Высшие дозы: разо- 
т 0,5 г, суточная — 1,5 г. 

овокаин (Моуосатит). Хорош 
шок. о а по И о Би 10 м1 фи? % раство- 
ров, по 1.2, 5, 10 и 20 мл 0,25 фи 0,5 $ растворов. Применя- 
ется для инфильтрационной (0,125—0,5 %), проводниковой (1— 
2%) и спинномозговой (2—5%) анестезии. Я 
по 30—50 мл 0,25—0,5 % раствора, В вену — от 1 до м 
0,25—0,5 % раствора, в мышцу — 5 мл 2% ао Васи 
дозы: для инфильтрационной анестезии в виде 0,25 % раство- 
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о растворимый в воде поро- 












































ра — 500 мл, т. е. 1,25 г; в виде 0,5 $ раствора — 150 мл, т.е, 
0,75 г. В дальнейшем на протяжении каждого часа операции 
не более 1000 мл 0,25 % раствора (т. е. 2,5 г) и не более 
400 мл 0,5% раствора (т. е. 2 г). Высшие дозы при приеме 
внутрь: разовая — 0,25 г, суточная — 0,75 г, в мышцу — 0,1] г 
(разовая и суточная); в вену — разовая 0,05 г, суточная — 0,1 г. 

Дикаин (О!сашит, Тегасат Пуагосог!4ит). Растворимый 
в воде порошок. Применяется для терминальной анестезии конъ- 
юнктивы и роговицы (0,1—2%), слизистых носа, зева и брон- 
хов (2%). Высшие дозы: для анестезии верхних дыхательных 
путей — 0,09 г (3 мл3% раствора); для перидуральной анес- 
тезии — 0,075 г (25 мл 0,3 % раствора). 

Ксикаин (Хусатит, [Лаоса ВудгосШог!Аит). Хорошо 
растворимый в воде порошок. Для терминальной анестезии при- 
меняется в виде 1—6 % растворов (не более 20 мл), для ин- 
фильтрационной — 0,25 % (не более 1000 мл) или 0,5% (не 
более 500 мл), для проводниковой — 0,5—2 % (не более 20 мл). 

Тримекаин (Тгитесатит). Легко растворимый в воде поро- 
шок. Для инфильтрационной анестезии применяют 0,25 % раст- 
вор (не более 800 мл), 0,5 % (не более 400 мл) и1ф растворы 
(до 100 мл); для проводниковой анестезии — 1% (до 100 мл) 
и24 (до 20 мл) растворы. 

Совкаин (Зоусашши, СтеНосат ПудгосШог!Аит). Раство- 
римый в воде порошок. Выпускаются ампулы по | мл 0,5 $ и 
1% растворов. Применяется для спинномозговой (0,8— 1 
0,5—1% раствора) анестезии. Высшая доза (в спин 
канал) — 0,01 г. 

Бенкаин (Вепсатит). Легко растворимый в воде порошок. 


Применяется для инфильтрационной анестезии, главным обра- 
зом в стоматологии в виде 0,5—2 % растворов. 
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